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Introduction

40% de la population générale souffre de troubles fonctionnels digestifs (1). Ceux-ci
sont caractérisés par des symptémes digestifs chroniques sans cause morphologique,
organique, ni biologique retrouvée (2).

Parmi les troubles fonctionnels digestifs sont retrouvés les troubles fonctionnels
intestinaux (TFI), dont les symptomes évoquent un dysfonctionnement de la partie
basse du tube digestif (2). D’aprés les critéres de Rome |V, référence dans ce
domaine, les TFI comprennent le syndrome de l'intestin irritable (Sll), la constipation
fonctionnelle, la diarrhée fonctionnelle, la distension abdominale fonctionnelle et le
trouble fonctionnel intestinal non spécifié (3).

Dans certains cas, les symptédmes digestifs sont accompagnés d'une pullulation
bactérienne anormale au niveau de l'intestin gréle, aussi connu sous I'acronyme SIBO
(Small Intestinal Bacterial Overgrowth). Des bactéries, normalement présentes dans
le cblon ou en faible quantité dans I'intestin gréle, proliférent de maniére excessive
dans les différentes portions de ce dernier. Cela a pour conséquence divers
symptdmes intestinaux et extra-intestinaux, qui peuvent impacter séverement la
qualité de vie (1).

Au début des années 60, une pullulation anormale de bactéries dans l'intestin gréle
est mise en évidence chez des sujets atteints de stéatorrhée aprés avoir subi une
chirurgie digestive (1). Cette pathologie est alors appelée « syndrome de l'anse
borgne ». Une prolifération de bactéries anaérobies gram-négatif dans le jéjunum
proximal est mise en évidence par la culture de liquide d’aspiration intestinale. Le seuil
de diagnostic est alors défini a 10° bactéries/mL de liquide aspiré dans le jéjunum
proximal. Depuis il a été abaissé a 102 unités formant colonie (UFC) par mL (4).

Le terme de SIBO n’apparait dans la littérature qu’a la fin des années 70 (5). A partir
de ce moment, les tests respiratoires aux hydrates de carbone se propagent et le
popularisent : il n’y a jamais eu autant de diagnostics de SIBO qu’aujourd’hui grace a
la simplicité de ce test, bien que sa fiabilité reste controversée (4).

La pullulation bactérienne intestinale fait I'objet de plus en plus d’études ces derniéres
années : le terme de « SIBO » entré dans la barre de recherche de la base de données
Pubmed permet de constater une augmentation exponentielle de la recherche sur ce
sujet ces vingt derniéres années, comme le montre la figure 1 (6).

N .........l...|||\||\HH|O

1948 2025

Figure 1 : Graphique des résultats de la recherche « SIBO » dans la base de données
Pubmed en fonction de 'année (6)
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Sur internet, le SIBO s’est aussi popularisé mais pas toujours sur la base de sources
fiables et avec une tendance a surévaluer le nombre de personnes atteintes. Certains
en profitent pour vendre des traitements dits « naturels » qui ne reposent sur aucune
base scientifique.

Si le SIBO est de plus en plus étudié, c’est qu'il pourrait expliquer une partie des
symptdémes de patients atteints de TFI, et plus particulierement dans le Sll, une
maladie qui associe douleurs abdominales chroniques et troubles du transit (7). Le
diagnostic de SIBO chez ces patients pourrait donc étre une piste pour les soulager
de certains symptémes. De plus, une étude a trouvé une prévalence de 68,1% de
SIBO parmi des patients présentant des TFI de cause inconnue (8).

Le SIBO est encore mal connu et I'enjeu est a la fois de le diagnostiquer chez les
personnes atteintes en évitant les faux positifs, mais également de les traiter. Cela
reste encore compliqué car la prise en charge repose en grande partie sur une
antibiothérapie, avec le risque de résistance que cela implique (9,10). L'autre difficulté
est le maintien a long terme du microbiote intestinal, car une rechute est fréquemment
observée chez des patients traités au bout de quelques mois (11). Une étude a montré
que le taux de rechute était de 43,7 % a 9 mois apres traitement (1).

En résumé, le SIBO est un trouble encore peu connu mais responsable de nombreux
troubles gastro-intestinaux qui altérent considérablement la qualité de vie chez des
patients qui ont souvent des comorbidités associées. Une meilleure connaissance des
mécanismes a l'origine de son développement et des traitements appropriés pour son
éradication permettrait de soulager de nombreux patients.

Ce travail expose les connaissances actuelles sur le SIBO a travers quatre grandes
parties. Dans un premier temps, le microbiote et sa physiologie seront présentés, suivi
des mécanismes physiopathologiques qui conduisent au SIBO et les méthodes
disponibles pour le diagnostiquer. Les différentes étiologies possibles seront ensuite
évoquées, avant de présenter la prise en charge pour I'éradiquer et prévenir les
récidives.
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1. Appareil digestif et microbiote

1.1 Anatomie de I’appareil digestif

L'appareil digestif s’étend de la bouche a I'anus et mesure au total 7 a 8 métres (m)
de long. Il est constitué de la cavité buccale, du tube digestif et de glandes annexes.
Il a pour fonction de transformer les aliments ingérés en nutriments utilisables par les
cellules et d’éliminer tout ce qui n’a pas été absorbé (12).

Les glandes annexes (glandes salivaires, foie et pancréas) produisent des sucs
digestifs qui sont déversés dans la lumiére du tube digestif et sont essentiels a la
digestion (12).

Le tube digestif comprend I'cesophage, I'estomac, lintestin gréle et le gros intestin
(13).

1.1.1 L’estomac

L'estomac est délimité par deux sphincters : le cardia et le pylore. Le cardia est une
valve anti-reflux qui, lorsqu’elle fonctionne correctement, empéche le contenu
gastrique de retourner dans I'cesophage. Au repos I'estomac est assez petit (20
centimétres (cm) de long) mais il a la capacité de se distendre lorsqu’il est rempli et
peut accueillir un volume de 2 litres (14).

L'estomac est divisé en trois parties : le fundus, le corps et 'antre comme il est indiqué
sur la figure 2 (12).

orphologie interne et externe Fundus
de I'estomac

y Incisure cardiale
Jonction des muqueuses

cesophagienne et gastrique
(ligne Z)

Orifice cardial

Cardia

Orifice  Pylore /Y i U SN/ Petite courbure

Incisure angulaire

Grande
courbure

Duodénum

Canal pylorique
Antre pylorique

Figure 2 : Morphologie interne et externe de I'estomac (12)
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L'estomac permet I'accumulation du bol alimentaire en attendant son passage dans le
duodénum. Les contractions de la couche musculeuse gastrique permettent de broyer
les aliments ingérés et de continuer le travail commencé lors de la mastication. En
paralléle, le processus de digestion entamé par les enzymes salivaires est poursuivi
par le suc gastrique (12).

Ce dernier contient notamment de la lipase et de la pepsine, des enzymes qui
dégradent respectivement les triglycérides et les protéines. Il contient également de
I'acide chlorhydrique, responsable du pH trés acide de I'estomac (pH = 1,5 a 3). Cette
acidité compléte I'action mécanique de dégradation par une action chimique et a un
rOle de stérilisation des aliments (12,14).

L'estomac est suivi de I'intestin gréle.

1.1.2 L’intestin gréle

L'intestin gréle est la partie la plus longue du tube digestif. Il fait 3a 5 m pour 3a 4 cm
de large et est divisé en trois portions indiquées par la figure 3 (12) : le duodénum, le
jéjunum et l'iléon (12).

Duodénum Angle duodénojéjunal

Colon ascendant

Coélon

Jonction descendant

iléocaecale

Ceaecum lléon

Célon sigmoide

Figure 3: Duodénum, jéjunum et iléon (12)
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Le duodénum est séparé de I'estomac par le pylore. C’est un segment de 25 cm dans
lequel le chyme est mélangé avec la bile, sécrétée par le foie, et le suc pancréatique,
sécrété par le pancréas. Son pH légérement alcalin contraste avec l'acidité de
'estomac (15).

Le jéjunum est un tube de 1,5 m de long, tandis que l'iléon mesure un meétre de plus.
La limite entre le duodénum et le jéjunum est marquée par I'angle duodéno-jéjunal
(12). En revanche il n’y a pas de séparation claire entre le jéjunum et l'iléon. Les
modifications anatomiques (notamment la diminution de I'épaisseur de la paroi de la
muqueuse) et histologiques se font progressivement le long de lintestin (15).

Jéjunum et iléon sont responsables d’une grande partie de I'absorption de I'eau, des
électrolytes, des sucres, des lipides et des protéines (13). C’est dans le jéjunum que
tous les nutriments sont absorbés, alors que les vitamines et les sels biliaires sont
absorbés dans l'iléon (12).

Tout ce qui n'a pas été absorbé entre ensuite dans le gros intestin.

1.1.3 Le gros intestin

Long de 1 a 1,5 m pour un diametre de 6 a 6,5 cm, le gros intestin abrite les derniéres
étapes de la digestion. |l est séparé de l'iléon par la valvule iléo-caecale. Il est divisé
en 4 parties comme le montre la figure 4 (13) :

Colon ascendant
Colon transverse
Colon descendant
Célon sigmoide

Le cblon sigmoide est suivi du rectum (13).

Le gros intestin stocke les résidus d’aliments non absorbés et les achemine vers le
rectum. Les mouvements y sont beaucoup plus lents que dans l'intestin gréle (15).

Le cblon est essentiel pour le contréle du volume de I'eau et des électrolytes : il
absorbe 400 a 1000 millilitres de liquide par jour et si il ne remplit pas son réle une
diarrhée se produit, avec un risque de déshydratation (14).

14



Angle colique gauche

Angle colique droit

Colon transverse

Appendices omentaux
{(appendices

Célon épiploiques)
ascendant

Haustrations
coliques

Teeniae coli
(bandelettes

longitudinales) Célon descendant

Caecum

Colon sigmoide

Canal anal

Figure 4 : Le gros intestin (13)

Le gros intestin abrite la quasi-totalité de la flore microbienne du tube digestif. Celle-
ci a un réle primordial dans la digestion, I'immunité et pour la santé du corps tout entier
(16).

1.2 Le microbiote intestinal

Le tube digestif contient une flore microbienne complexe. Celle-ci est trés largement
constituée de bactéries, mais compte aussi d’autres micro-organismes tels que des
archées, des champignons/levures, des virus et des parasites. Le microbiote
représente en tout 2kg du poids corporel (14). Le tube digestif abrite plus de micro-
organismes qu’il 'y a de cellules dans le corps entier (17).

3 millions de génes différents ont été retrouvés au sein du microbiote intestinal. A titre
de comparaison, il y en a 23 000 dans le génome humain (18).
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La flore intestinale est découverte en 1681 par Antonie van Leeuwenhoek, un savant
néerlandais qui a contribué a améliorer le systtme du microscope. Passionné
d’observation microscopique, il observe dans ses propres selles des « animalcules
vivants ». |l faut ensuite attendre le milieu du XIXe siécle pour que les recherches sur
ces « animalcules » reprennent et pour que l'idée d’'une flore commensale s’impose
peu a peu (19).

Les moyens techniques pour I'étudier étant limités, il faut attendre les années 1980 et
'apparition de nouvelles technologies pour qu’il y ait une réelle avancée dans la
connaissance du microbiote intestinal (20).

1.2.1 Etude du microbiote intestinal

Il est difficile d’étudier le microbiote intestinal car 90% des micro-organismes qui en
font partie ne sont pas cultivables (21). lls ont en effet besoin de conditions trés
spécifiques qu’il est difficile de reproduire en milieu de culture, et le développement
de micro-organismes peu nhombreux et a croissance lente peut étre inhibé par d’autres
micro-organismes abondants et de croissance rapide (20).

La technique la plus utilisée est donc celle du séquengage du géne qui code pour
'ARN ribosomal (ARNr) 16S, une sous-unité des ribosomes impliquée dans la
synthése des protéines (22). Ce géne présente des régions constantes et d’autres
variables entre les espéces mais trés conservées au sein d'une méme espeéce. Cela
permet [l'utilisation d’amorces PCR universelles qui se fixent sur les régions
constantes. Des amplicons qui couvrent les régions hypervariables sont ainsi produits
(20).

Ces amplicons sont séquencés et les résultats obtenus sont comparés avec des
bases de données de référence. Cela permet d’identifier les différentes espéces de
micro-organismes qui composent le microbiote a partir d’'un échantillon (20).

En tout, environ un millier d’espéces différentes ont été retrouvées. La grande majorité
sont des bactéries (16).

Cette étude des espéces présentes est complétée par des analyses métabolomiques
(métabolites produits) et lipidomiques (composition lipidique) afin d’identifier les
substances produites par la flore intestinale (16).

L’analyse du microbiote se fait le plus fréquemment sur un échantillon fécal du fait de
sa facilité de collecte. Cependant ce type d’échantillon ne permet d’étudier que les
bactéries présentes dans la lumiére du tube digestif, au détriment du microbiote
muqueux. Ce dernier forme un biofilm a la surface de I'épithélium intestinal et présente
des fonctions différentes (fonctions métaboliques et immunitaires notamment) (21).

La concentration du microbiote augmente progressivement tout le long du tube digestif
pour atteindre son maximum dans le célon (23).
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1.2.2 Composition quantitative

L'estomac contient assez peu de bactéries a cause de son acidité. La densité du
microbiote est déja plus élevée dans le jéjunum et encore plus dans l'iléon mais elle
reste beaucoup moins importante que dans le célon, comme cela est détaillé dans le
tableau | (16,17).

Tableau | : Conditions écologiques abiotiques et quantité de micro-organismes par portion
du tube digestif (16,17)

Portion du
tube digestif

Quantité de micro-

Conditions écologiques abiotiques -
organismes

- pH trés faible (1 a 3)
Estomac - Présence d’oxygéne 10 4 102UFC/g
- Flore ingérée en transit

- Le pH augmente et l'oxygéne se
raréfie

Jéjunum - Présence d’acides biliaires 10%a 108 UFC/g

- Transit rapide

- Flore ingérée en transit

- Transit plus lent que dans le jéjunum
- pH Iégérement alcalin

- Transit trés lent
Coélon - Conditions anaérobiques 108a 10> UFC/g
- Diminution des substrats exogénes

lléon 10%a 108 UFC/g

Le pH acide de I'estomac inhibe la croissance de nombreuses bactéries. Cela limite
la présence de bactéries bénéfiques mais permet de tuer la majorité des micro-
organismes pathogénes ingérés via I'alimentation (24).

Il est difficile aussi pour les bactéries de se développer dans lintestin gréle a cause
des temps de transit relativement courts (entre 3 et 5h). La bile, présente en
concentration élevée dans cette partie du tube digestif, est également un frein a la
croissance de nombreuses espéeces.

Le gros intestin, en revanche, présente des conditions idéales pour le développement
des bactéries : son pH est neutre a Iégérement acide, son débit est lent et il y a de
nombreux résidus alimentaires métabolisables par les bactéries disponibles. Il
accueille cependant exclusivement des bactéries anaérobies a cause de I'absence
d’oxygéne (18).
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Le mucus présent dans le cdlon est beaucoup plus stratifi€¢ que dans lintestin
gréle (24) :

- La couche de mucus interne exclut les bactéries et est le siege des
effecteurs immunitaires qui sont tournés contre le microbiote

- Lacouche de mucus externe est propice a la colonisation microbienne. C’est
donc également un facteur qui explique la forte concentration de bactéries
dans le cdlon contrairement a celle de I'intestin gréle.

Le long du tractus gastro-intestinal, le microbiote évolue également en termes
d’espéces de bactéries et autres micro-organismes.

1.2.3 Composition qualitative

La composition du microbiote intestinal est propre a chacun. 15 a 20 espéces de
bactéries sont retrouvées chez tous les étres humains mais le reste des 160 espéces
que contient la flore de chaque individu est une combinaison unique (16).

Le microbiote commence a se constituer lors de la naissance. Le mode
d’accouchement (voie basse ou césarienne) et d’allaitement (au sein ou au lait
maternisé) sont déja des déterminants importants pour sa composition : un enfant né
par voie basse a un tube digestif colonisé par des bactéries différentes que s'il était
né par césarienne. Le microbiote est ensuite enrichi lors de la diversification
alimentaire (17).

Les premiéres bactéries qui composent la flore intestinale du nouveau-né sont des
bactéries aérobies, telles que des entérocoques ou des staphylocoques. Lorsque
l'oxygéne a été consommé, les bactéries anaérobies se multiplient. Les genres
Bifidobacterium, Bacteroides ou encore Clostridium en sont quelques exemples (16).

La composition du microbiote difféere d’un individu a l'autre en fonction de sa
geénétique, son régime alimentaire, ses traitements meédicaux, son niveau d’hygiéne
et son environnement (16).

99% des genes séquenceés a partir d’échantillons de matiéeres fécales sont bactériens
(25). Outre les bactéries, il est retrouvé dans la flore intestinale des champignons, des
archées et des bactériophages (14). Les archées arrivent en deuxiéme position aprés
les bactéries. Les champignons et les virus représentent a eux deux 0,1% du
microbiote retrouvé dans les selles (25). Les bactéries et les archées sont des
procaryotes. lls n'ont pas de noyau ni d’organites contrairement aux champignons qui
sont des eucaryotes (26).
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1.2.3.1 Bactéries présentes dans le microbiote intestinal

La large majorité des bactéries de la flore intestinale sont classées dans 6 phyla qui
contiennent chacun plusieurs genres. Des bactéries d’autres phyla sont présentes
également mais en tres faible quantité. Les Bacillota et les Bacteroidota sont les deux
phyla dominants comme le montre le tableau Il (17,21,27). A eux deux ils représentent
90% du microbiote (25).

Tableau Il : Principaux phyla bactériens retrouvés dans la flore intestinale (17,21,27)

Représentation s
Phyla dans le microbiote Principaux genres
- Clostridioides
- Lactobacillus
- Ruminococcus
, - Streptococcus
. B ac:llote_a ) 60-75% - Enterococcus
(anciennement Firmicutes) _ Veillonella
- Lachnospiraceae
- Bacillus
- Faecalibacterium
Bacteroidota 30-40% - Bacteroides
(anciennement Bacteroidetes) ° - Prevotella
- Escherichia
Pseudomonadota gﬁ;f;%ﬁgr
(anciennement Proteobacteria) . Pseudomonas
- Desulfovibrio
Actinomycetota <10%
. . . - Bifidobacterium
(anciennement Actinobacteria)
Verrucomicrobiota - Akkermansia
Fusobacteriota fg;?oefig;eigum

Au sein des Bacillota, les Clostridioides représentent 95% des embranchements (18).

Les espéces de bactéries retrouvées dans la flore évoluent le long du tractus gastro-
intestinal en fonction des conditions écologiques abiotiques, et notamment en fonction
du pH et du taux d’oxygéne.

Concernant la flore gastrique, sa composition dépend de la présence ou non de
'espece Helicobacter pylori. Des études ont démontré que la présence de cette
bactérie (qui est par ailleurs une cause possible d'ulcére gastrique) diminue trés
fortement la diversité des autres espéces de bactéries et représente 72 a 97% des
séquences totales retrouvées. De plus, la présence d’H. pylori tout comme la prise
d’inhibiteurs de la pompe a proton (IPP) augmentent le pH intestinal et permettent a
des bactéries non présentes physiologiquement de s’y implanter (28).
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Dans lintestin gréle, le pH augmente progressivement alors que I'oxygéne diminue.
Cela permet la croissance de genres tels que les Enterobacter (29).

C’est dans le gros intestin que la diversité des espéces est la plus élevée (17).
Certaines bactéries telles que les Ruminococcus, les Akkermansia sont anaérobies
strictes et métabolisent les mucines de la couche muqueuse. Elles ne peuvent donc
étre retrouvées qu’a cet endroit (30,31).

La figure 5 (18) montre les principaux genres bactériens retrouvés dans les différentes
parties du tube digestif.

% Gemella

Veillonella
e Neisseria
== Fusobacterium
Streptococcus
~" Prevotella Streptococcus
= Pseudomonas Prevotella -
=% Actinomyces Veillonella
Haemophilus =
 Lactobacillus Rothia Y™~
Streptococcus
~~  Prevotella Streptococcus
Veillonella Bacillus
%3 Escherichia Enterobacter ===
Enterococcus Leptotrichia
+~ Bacteroides Veillonella
& Clostridium Pseudomonas 3=
Helicobacter ~5
Lactobacillus
Streptococcus

“"  Prevotella
+< Lachnospiraceae|
#<x» Ruminococcus
=== Enterobacter
“~ Bacteroides
& Clostridium

< AKkermansia

Figure 5 : Genres bactériens dominants en fonction de la localisation dans I'appareil digestif
(18)
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L'évolution des espéces de bactéries en fonction de la partie du tube digestif
concernée est progressive. Les espéces retrouveées dans le duodénum sont similaires
a celles de I'estomac, tandis que dans l'intestin gréle la diversité augmente au fur et a
mesure que I'on se rapproche du célon. La flore retrouvée dans liléon terminal est
similaire a celle du célon ascendant. Le microbiote est également un peu différent
entre le colon ascendant et le colon descendant (24).

Il 'y a par ailleurs une organisation des bactéries sur un axe transversal : celles qui
métabolisent 'amidon et les nutriments provenant de I'alimentation se trouvent dans
la lumiere du cdlon, alors que celles qui utilisent les glycoprotéines mucines résident
plutt dans la couche de mucus externe (24).

Bien que beaucoup de bactéries varient selon les individus, une vingtaine sont
retrouvées universellement et constituent un noyau microbien stable : les genres
Faecalibacterium, Ruminococcus, Bacteroides, Eubacterium, Alistipes, Clostridioides,
Roseburia et Blautia sont présents chez la plupart des individus (17,24).

Parmi eux, les 3 espéces les plus fréquemment retrouvées sont Faecalibacterium
prausnitzii, Oscillospira guillermondii (groupe clostridien (32)) et Ruminococcus
obeum (24).

Différentes espéces de bactéries sont dominantes en fonction des individus : ce sont
les entérotypes.

1.2.3.2 Notion d’entérotype

Un entérotype est un groupe de bactéries spécifique qui caractérise la flore intestinale
d’'un individu. Les entérotypes restent stables tout au long de la vie et ont la capacité
d’étre restaurés si ils ont été modifiés. || semble que les entérotypes sont définis en
fonction du régime alimentaire des individus (18).

Trois entérotypes principaux se distinguent, avec un genre de bactérie dominant pour
chacun :

- Bactéroides pour I'entérotype |
- Prevotella pour I'entérotype Il
- Ruminococcus pour I'entérotype Il

Les autres genres, non dominants, different en fonction de I'entérotype.

Les bactéries d'un entérotype sont associées de maniére harmonieuse et
fonctionnelle. Chaque entérotype a une maniere différente de produire de I'énergie a
partir des substrats fermentescibles disponibles (18) :

- Entérotype | : utilisation des glucides via les voies de glycolyse et de pentose
phosphate

- Entérotype Il et Il : dégradation des glycoprotéines mucines présentes dans
la couche muqueuse intestinale

La connaissance de ces entérotypes et de leurs fonctions pourrait permettre de mieux
cerner I'impact du microbiote sur la santé (18).
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Les bactéries n’interagissent pas seulement entre elles : elles sont également en
relation avec les archées présentes au sein de la flore intestinale.

1.2.3.3 Archées présentes dans le microbiote intestinal

Les archées sont trés différentes des bactéries et constituent un régne a part. La
principale différence réside dans la composition de la paroi lipidique : celle des
bactéries contient des peptidoglycanes contrairement a celle des archées. Par
ailleurs, les archées sont plus proches des eucaryotes en ce qui concerne la
transcription et la traduction de matériel génétique. Elles sont également capables de
survivre dans des conditions de température, de pH et de salinité extrémes (26).

L'espéce la plus importante qui a été mise en évidence au sein de la flore intestinale
est méthanogeéne : il s’agit de Methanobrevibacter smithii (21). Cette espéce est la
principale qui produit du méthane au sein du microbiote. Elle semble étre présente
chez la plupart des individus : M. smithii a été retrouvée dans les matiéres fécales de
95,7% des 700 sujets en bonne santé testés lors d’une étude (26).

Les données sur M. smithii proviennent principalement de I'étude des matieres
fécales. Il est donc difficile de la localiser précisément dans l'intestin mais des
conditions favorables a sa croissance sont retrouvées dans le jéjunum : un pH proche
du neutre et des conditions anaérobies. Le célon est également propice a sa
colonisation avec son épaisse couche de mucus. Entre les deux, l'iléon présente un
pH un peu plus faible donc de moins bonnes conditions de développement pour cette
espéce (29).

M. smithii a la capacité de transformer le dihydrogéne (H2) et le dioxyde de carbone
(CO2) en méthane (CHa4) et en eau (H20) selon la formule chimique suivante :

4H2 + CO2 — CH4 + 2H20

L’hydrogéne provient de la fermentation des bactéries. Sa transformation en méthane
sous forme gazeuse qui est ensuite expulsé, permet aux bactéries de continuer a se
développer : une trop forte concentration d’hydrogéne inhibe leur croissance. C’est
notamment le cas de la bactérie Bacteroides thetaiotaomicron qui est I'une des
bactéries les plus importantes en terme de fermentation dans l'intestin (29,34).

Le microbiote intestinal contient aussi des micro-organismes eucaryotes appartenant
au regne fongique.

1.2.3.4 Espéces fongiques présentes dans le microbiote intestinal

Le mycobiote intestinal est encore peu connu et peu étudié car il représente un faible
pourcentage du microbiote. Le core mycobiote digestif, c’est-a-dire 'ensemble de taxa
fongiques retrouvés chez plus de 50% des individus, varie en fonction des niches
digestives comme pour les bactéries. Ce sont principalement des levures, qui sont
des champignons unicellulaires (35).
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Plusieurs genres ont été identifiés :

- Saccharomyces
- Candida

- Pichia

-  Malassezia

Une étude frangaise a également retrouvé les espéces Geotrichum candidum et
Penicillium roqueforti chez la majorité des personnes testées, mais il semble que
celles-ci soient plutét associées a la consommation de fromage qu’au core mycobiome
général (35).

Contrairement a la flore bactérienne, le mycobiome n’est pas stable chez un individu.
Il change réguliérement tout au long de la vie en fonction du niveau de stress, du
régime alimentaire, du mode de vie et de I'environnement (35).

Les bactéries, archées et champignons peuvent étre infectés par des virus
spécifiques.

1.2.3.5 Virus présents dans le microbiote intestinal

Le virome (ensemble des virus présents dans le corps humain) ne peut étre étudié par
séquengage de 'ARN16S car il 'y en a pas dans les virus. C’est donc la technique
du séquencgage haut débit qui est utilisée. 99% des séquences retrouvées ne peuvent
étre classeées car elles divergent trop avec les séquences des virus connus. Il y a donc
beaucoup de progrés a faire sur la « matiere noire » du virome (22).

Les virus infectent les cellules dans l'objectif de se multiplier. lls se disséminent
ensuite sous forme de particules virales a la recherche d’autres cellules car ils ne sont
pas capables de se multiplier par eux-mémes. Dans l'organisme, si certains sont
responsables d’infections latentes ou chroniques, beaucoup sont commensaux et sont
essentiels a 'homéostase (22).

La classification des virus se fait en fonction de leurs hétes : eucaryotes ou
procaryotes. Ceux qui infectent les eucaryotes sont les moins nombreux. lls
s’attaquent aux cellules fongiques et aux cellules du corps humain. En revanche, les
virus qui infectent les procaryotes sont trés nombreux et constituent le phageome : les
phages ont pour cibles les bactéries et les archées (22).

Les phages régulent la population microbienne et constituent méme dans certains cas
une alternative thérapeutique aux antibiotiques. Mais ils peuvent également
transmettre aux bactéries des génes de résistance au systéme immunitaire (22).

L'attribution d'hétes aux différents phages a révélé que la diversité virale est la plus
élevée chez les Bacillota et qu'environ 36 % des groupes viraux ne sont pas limités a
une seule espéce. La conséquence de cela est la création de flux génétiques par
transfert horizontal de génes d’une espéce vers une autre espéce (36).

Une étude en 2021 a recensé 142 809 génomes de phages retrouvés dans l'intestin,
ce qui montre leur diversité. Parmi eux, 80% n’ont pas pu étre classés dans une
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famille, mais pour le reste ce sont principalement les familles des Myoviridae,
Siphoviridae et Podoviridae qui sont retrouvées.

Ces trois familles font partie de I'ordre des Caudovirales, qui sont reconnaissables par
leur capside icosaédrique et leur queue (tail) (36) comme l'illustre la figure 6 (37).

Nucleic acid (DNA)

Protein adaptor

§pikes

Base plate ;

Figure 6 : Représentation schématique de la structure d'un phage de l'ordre des
Caudovirales (37).

L'ensemble de cet écosysteme repose sur un equilibre qui peut temporairement étre
perturbé.

1.2.4 Perturbations du microbiote

Le microbiote est relativement stable a partir de 3 ans et a la capacité de revenir a
I'équilibre initial lorsqu’il est perturbé. C’est ce qui s’appelle la résilience (17).

Il'y a trois cas de figure possibles de déséquilibre du microbiote (dysbiose) :

- Une diminution des micro-organismes bénéfiques a I'organisme
- Une augmentation du nombre de micro-organismes pathogénes
- Une diminution de la diversité des espéces vivant dans le tube digestif

L'apparition d’'une dysbiose dépend des micro-organismes concernés : les variations
qui touchent les embranchements des Bacillota et des Bacteroidota ont généralement
moins de conséquences pathologiques qu’'une augmentation du nombre
d’Enterobacteriacea (dont font partie les Escherichia) (38).

De nombreux facteurs peuvent modifier temporairement la composition du microbiote.
Parmi eux, le plus important est la prise d’antibiotiques.
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1.2.4.1 Impact des antibiotiques

Les traitements antibiotiques ont un impact trés fort sur la composition du microbiote.
En plus d’agir sur les bactéries pathogénes, ils perturbent I'équilibre des bonnes
bactéries (39). Le microbiote met plusieurs semaines pour revenir a I'état initial.
Malgré sa capacité de résilience, il peut garder en mémoire les perturbations dues a
I'antibiothérapie. Ainsi, des antibiothérapies fréquentes peuvent entrainer a terme des
modifications déléteres définitives dans la composition de la flore (16,18).

Les conséquences d’'une antibiothérapie sur le microbiote dépendent de son spectre
d’action (un spectre large entraine plus de perturbations), de sa dose, de la durée du
traitement et surtout de sa classe, qui détermine son mode d’action. En effet, les
bactéries ne sont pas toutes sensibles au méme mode d’action (18).

Enfin, la forme galénique a un impact majeur sur l'exposition de la flore a
I'antibiothérapie : par voie orale, cela dépend de la quantité qui a été absorbée dans
le jéjunum. Le reste atteint le gros intestin et perturbe le microbiote. Par voie
parentérale I'antibiotique ne passe pas directement dans la lumiére du tube digestif,
I'exposition de la flore dépend donc de son degré d’excrétion biliaire (la bile passe en
partie dans le tube digestif pour étre éliminée dans les selles) (40)

Ces perturbations de la flore non pathogéne se font au profit des bactéries
opportunistes (39). Lexemple le plus connu est celui de I'infection par Clostridioides
difficile suite a une antibiothérapie. Les antibiotiques impliqués sont trés nombreux,
particulierement ceux actifs sur les anaérobies (amoxicilline ou ampicilline,
clindamycine, céphalosporine ou encore fluoroquinolones). L’administration de ces
antibiotiques chez un porteur sain de la bactérie entraine une inhibition de la fonction
de défense du microbiote qui favorise sa croissance. Les conséquences sont plus ou
moins graves, allant d’'une diarrhée légére a un mégacélon potentiellement mortel
(41-43).

Le tableau Il (18) montre les changements induits par quelques antibiotiques
couramment utilisés sur le microbiote intestinal. Dans tous les cas, une diminution de
la diversité des espéces est constatée.

Tableau Ill : Conséquences de I'administration d'antibiotiques sur la composition du
microbiote intestinal (18)

Gut Microbiota Abundance Bacteria

Actinobacteria Bacteroidetes Firmicutes Proteobacteria Diversity

Macrolide Actinobacteria *| Bacteroidest Firmicutes *| Proteobacteria *1 1

Clarithromycin Actinobacteria *| Bacteroidest Firmicutes *| Proteobacteria *1 J

Vancomyein Lactobacillus) |

. y Clostridium. ’
Antibiotic - -

treatments Faecalibacterium).

. . . . Alistipes|. Oscillospira

lobacterium) . . - .

Ciprofloxacin Bifidobacteriunt Bacteroides? Ruminococcus ) t
Dialister)

Bifidobacteriaceae)

Clind i .
mdamyen Lactobacillus
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Il a également été démontré dans une étude que I'amoxicilline, un antibiotique tres
couramment prescrit, diminue les Lactobacillus et les Bifidobacterium et augmente les
Entérobactéries (Klebsiella et Escherichia) chez les enfants (44).

Concernant les archées, l'espece M. smithii est résistante a la plupart des
antibiotiques, en particulier ceux qui ont pour cible le peptidoglycane puisque les
archées n’en n’ont pas dans leur paroi (45).

Dans la lignée des antibiotiques, les antifongiques et les antiviraux ont des
conséquences sur le microbiote (46).

Les antibiotiques ne sont pas les seuls médicaments a avoir des conséquences sur le
microbiote intestinal.

1.2.4.2 Perturbations liées aux autres médicaments

Les IPP modifient le pH gastrique et donc les bactéries qui résident dans I'estomac.
lls partagent avec certains antibiotiques le risque de colonisation par C. difficile (46).

La metformine, un antidiabétique de la famille des biguanides, modifie la circulation
des acides biliaires entre le foie et I'intestin. Les acides biliaires jouent un réle dans la
composition du microbiote. Une augmentation du nombre d’Escherichia coli ainsi
gu’une diminution de certains Clostridiaceae a été constatée chez les patients sous
metformine. Cela pourrait étre a l'origine des diarrhées et douleurs abdominales qui
sont rencontrées chez 30% des patients (46).

D’autres médicaments couramment prescrits tels que les anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS), les statines, les antipsychotiques atypiques, les inhibiteurs
calciques, les hormones thyroidiennes ou encore les opioides déseéquilibrent le
microbiote sans que le mécanisme a l'origine de cet effet soit encore bien connu (46).

De nombreux autres facteurs peuvent étre a I'origine d’une dysbiose.

1.2.4.3 Autres facteurs de perturbation du microbiote

Les hormones sexuelles (cestrogénes et testostérone) sont impliquées dans la
composition du microbiote. Un taux élevé d’cestrogénes chez une femme en bonne
santé favorise 'abondance des Bacteroidota et la diversité des espéces de la flore.
En revanche, une augmentation de la testostérone est corrélée a une augmentation
du nombre de Shigella et Escherichia spp. Les femmes qui ont un déséquilibre du taux
de testostérone par rapport aux cestrogénes (dans le syndrome des ovaires
polykystiques par exemple) présentent un profil de microbiote différent des femmes
en bonne santé (47).

Concernant les hommes, un taux plus élevé de testostérone est associé a une
augmentation de I'abondance des Ruminococcus et Acinetobacter et favorise la
diversité bactérienne (47).
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Certaines maladies modifient transitoirement la composition du microbiote. C’est
notamment le cas de la grippe. Celle-ci altére la composition quantitative et qualitative
du microbiote du gros intestin, ainsi que sa capacité de métabolisme (48). La gastro-
entérite aigué est également un facteur de déséquilibre de la flore, qui peut méme
favoriser le développement de maladies inflammatoires intestinales (49).

La composition du microbiote est également modifiée dans les maladies
inflammatoires chroniques intestinales (MICI) telles que la maladie de Crohn ou la
rectocolite hémorragique avec une diminution de la diversité des Bacillota au profit
des Bacteroidota et des Pseudomonadota (50).

La consommation excessive de tabac, alcool ou drogue est également corrélée a des
changements dans la composition de la flore intestinale.

Un changement soudain de régime alimentaire est également trés impactant pour le
microbiote.

1.2.5 Influence de I’'alimentation sur le microbiote intestinal

L'alimentation a un impact déterminant dans la composition du microbiote. Un
changement radical de régime entraine un changement des micro-organismes abrités
par le tube digestif (51).

Les bactéries utilisent comme principal substrat la cellulose, qui arrive intact dans le
gros intestin. L'organisme humain n’est en effet pas capable de la dégrader. Les lipides
sont l'autre source d’énergie majeure de la flore microbienne (15).

Une alimentation riche en fibres est un facteur de croissance et de diversité du
microbiote. Ainsi, un régime pauvre en fibres, en gluten ou en FODMAPs
(Fermentable by colonic bacteria Oligosaccharides, Disaccharides, Monosaccharides
And Polyols) diminue fortement la quantité d’espéces bénéfiques telles que
Bifidobacteria, Bacteroides et Prevotella. Cela n’est pas bon pour I'organisme car un
déficit de ces bactéries, ou plus largement une faible diversité des espéces, favorise
'apparition de nombreux troubles intestinaux et extra-intestinaux (51).

Par ailleurs, un régime trop pauvre en fibres pousse les bactéries a utiliser comme
substrat les glycanes de la couche de mucus du célon. Ce mode de production
d’énergie est physiologique mais si il est trop important, l'intégrité de la couche de
mucus est altérée et 'organisme devient plus sensible aux agents pathogenes (51).

Une alimentation riche en fibres fermentescibles est également bénéfique a M.
smithii car la fermentation effectuée par les bactéries produit du dihydrogéne et du
dioxyde de carbone, sources d’énergie pour cette espéce (45).

Les fibres insolubles facilitent le transit intestinal en retenant 'eau dans les selles, ce
qui augmente leur volume. Cela influe sur la composition de la flore.
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Les effets de I'apport en fibres sur la diversité des espéces sont encore plus marqués
lorsque les espéces végétales consommeées sont diversifiées. Les sources de fibres
provenant de différentes sources alimentaires entrainent la croissance de bactéries
différentes comme le montre le tableau IV (52).

Tableau IV : croissance des bactéries en fonction des fibres consommeées (52)

Typel/source de fibre Bactéries dont la croissance est favorisée
Inuline et Fructo- Bifidobacteria
Oligosaccharides (FOS) Faecalibacterium prausnitzii

Fibres de haricots Actinobacteria
Fruits et Iégumes Clostridia

Amidon Ruminococcus bromii

Blé complet Lactobacilli et Enterococci
Seigle Bacteroidetes
Avoine Lactobacilli et Bifidobacteria

Les aliments fermentés, comme la choucroute et le yaourt, contiennent des micro-
organismes vivants qui contribuent a la diversité de la flore (53).

Concernant les protéines, si elles ne sont pas le substrat majoritaire, elles sont
essentielles pour I'apport en azote. Certaines espéces utilisent méme les acides
aminés comme premiére source d’énergie. Elles sont donc favorisées en cas de
régime riche en protéines, chez les sportifs par exemple. C’est le cas du genre
Veillonella (21,51).

Un régime riche en lipides tend a diminuer la diversité et a augmenter le taux de
lipopolysaccharides (LPS) dans le sang. Ces LPS sont contenus dans la paroi des
bactéries a coloration Gram négatif et sont physiologiquement libérés lors de la lyse
de ces bactéries. Une trop forte concentration de LPS dans le sang pourrait jouer un
réle dans les désordres métaboliques développés dans 'obésité (54).

Les polyphénols sont des microconstituants retrouvés dans certains végétaux et
bénéfiques pour la santé. lls sont présents notamment dans les céréales complétes,
le thé, le cacao, le vin rouge, les fruits et légumes ou encore l'huile d’olive. Les
polyphénols augmentent les Faecalibacterium prausnitzii, les Roseburia, les
Bifidobacterium, les Lactobacillus, qui contribuent a la barriére intestinale. F.
prausnitzii joue quant a lui un rdle anti-inflammatoire. lls sont également anti-
bactériens contre des bactéries opportunistes telles que Enteroccocus faecalis,

Salmonella enterica et Escherichia coli (52).
A contrario, trop de sel ou d’additifs dans I'alimentation altére la qualité du microbiote.

Concernant les divers régimes alimentaires, les personnes végétariennes ont une plus
grande diversité dans leur microbiote que les personnes avec un régime omnivore car
ils consomment une plus grande diversité de produits végétaux.
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Les espéces de bactéries changent suivant les régimes alimentaires dans les
différentes régions du monde : une étude a par exemple montré que Bacteroidota
prédomine chez les enfants africains contre Bacillota chez les enfants italiens. Au sein
des Bacteroidota, les Prevotella dominaient chez les enfants africains contre
Bacteroides chez les enfants italiens. De telles variations sont observées dans toutes
les régions du monde (52).

Enfin, le régime occidental avec de nombreux aliments gras et sucrés est associé a
une baisse de la diversité de la flore intestinale (52).

La diversité du microbiote et la qualité des espéces qui en font partie sont importantes
car le microbiote posseéde de nombreuses fonctions essentielles a la santé.

1.2.6 Fonctions du microbiote

La flore intestinale vit en symbiose avec le corps humain, c’est-a-dire dans une relation
bénéfique a la fois pour I'organisme et le microbiote. Ce dernier remplit des fonctions
meétaboliques et immunitaires.

1.2.6.1 Fonctions métaboliques

La flore intestinale permet la fermentation des lipides et des glucides non digestibles
par le corps humain, en particulier la cellulose contenue dans les végétaux (15).

1.2.6.1.1 Métabolisme des glucides

Les glucides sont transformés en acides gras a chaine courte (AGCC) qui sont ensuite
utilisés comme source d’énergie par les colonocytes (cellules du cdlon) et stimulent
'absorption d’eau et de sodium. 3 types d’AGCC sont produits :

- L’acétate : produit par la plupart des bactéries (Bacteroides, Clostridium...)

(17,21)

- Le propionate, produit par les genres Bifidobacterium, Bacteroides,
Propionibacterium, Veillonella. 1l agit sur la production de cholestérol
hépatique.

- Le butyrate, produit par les genres Bifidobacterium, Eubacterium,
Coprococcus, Roseburia, Faecalibacterium. Il a des effets

immunomodulateurs.

Cette fermentation entraine aussi la formation de gaz, principalement I'hydrogéne
mais également le dioxyde de carbone. Ces gaz sont transformés par les bactéries
acétogéenes en acétate, par les archées en méthane tandis que les bactéries
sulfatoréductrices (genre Desulfovibrio) en font du sulfure d’hydrogéne. Le sulfure en
trop grande quantité est délétere pour les cellules du cblon (21). Une étude a démontré
une compétition pour le dihydrogéne entre M. smithii et les bactéries sulfato-
réductrices. M. smithii exerce une action inhibitrice sur ces bactéries (29).
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Le métabolisme des glucides et la production de gaz est illustré par la figure 7 (17).

Résidus non digérés

Microbiote fibrolytique

Fragments —I

Microbiote Microbiote
fibrolytique glycolytique

Produits intermédiaires

. Microbiote
de fermentation (lactate, <
succinate, etc.) hydrogénotrophe
|
v v v v oo v v v v
Acétate  Propionate  Butyrate CO, SO, Hy CH,4 SH, Acétate

dic

Figure 7 : Fermentation des glucides non digestibles par le microbiote (17)

1.2.6.1.2 Métabolisme des protéines

Certaines espéces de bactéries ne fermentent pas les glucides. Elles utilisent les
acides aminés comme source d’énergie. Pour les autres bactéries, les protéines
constituent la principale source d’azote. Les bactéries protéolytiques produisent,
comme les bactéries fermentatrices, des AGCC. Elles relachent aussi de 'ammoniac,
source d’azote pour beaucoup de bactéries qui s’en servent pour synthétiser des
acides aminés (21).

1.2.6.1.3 Métabolisme des lipides

La lumiere colique contient des lipides provenant de la bile, de l'alimentation, des
bactéries elles-mémes ainsi que de la desquamation des colonocytes. Le cholestérol
est transformé en coprostanol par les bactéries avant d’étre éliminé dans les selles,
tandis que les acides biliaires subissent une déconjuguaison qui les rend hydrophobes
et donc absorbables par les cellules coliques pour rejoindre la circulation sanguine
(21). D’autres transformations peuvent étre effectuées dont la déshydroxylation. Cette
réaction est effectuée par des bactéries du genre Clostridioides qui produit des
meétabolites protecteurs et d’autres associés a un risque de cancer colique si ils sont
en trop forte quantité (54).
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Concernant la bilirubine, elle est dégradée en stercobilinogéne qui donne la couleur
des selles. Lors d’'une diarrhée d’origine motrice, les bactéries n'ont pas le temps de
la métaboliser et les selles sont alors jaunes (17).

1.2.6.1.4 Production de vitamines et autres composés

La flore intestinale synthétise différentes vitamines, notamment la vitamine K (ce qui
explique la possible carence en vitamine K suite a une antibiothérapie), la thiamine
(vitamine B1), la riboflavine (vitamine B2) et la cobalamine (vitamine B12, qui n’est
toutefois pas absorbée par le célon donc est éliminée) (15,17).

La production de précurseur de l'acide gamma-aminobutyrique (GABA), un
neurotransmetteur inhibiteur du systéme nerveux central (SNC), influe sur les
systémes nerveux entérique et central (24).

En plus de son role métabolique, la flore intestinale joue un réle majeur dans la lutte
contre les pathogenes.

1.2.6.2 Effet barriere et réle dans I'immunité

Les micro-organismes commensaux ont tout d’abord un rdéle de barriére contre les
potentiels pathogénes présents en faibles quantités dans l'intestin. Un déséquilibre
peut d’ailleurs provoquer des infections. Par exemple, une antibiothérapie qui diminue
la quantité et la qualité de la flore favorise les infections a C. difficile (17).

La lutte contre les pathogénes se fait par compétition pour les sites d’adhésion et les
nutriments. Les bactéries sécretent des bactériocines et stimulent la production de
peptides antimicrobiens par les cellules du célon. Elles stimulent la sécrétion de
défensines et immunoglobulines (notamment IgA) par les cellules du systéme
immunitaire. Enfin, elles modulent la sécrétion de mucus (dans lequel adhérent de
nombreux micro-organismes) et aident a la qualité des jonctions serrées, qui
empéchent les pathogénes et leurs toxines de traverser I'épithélium pour rejoindre le
sang (17,21).

La connaissance de ce role de barriére est exploité dans la lutte contre C. difficile,
grace a des méthodes qui consistent a renforcer cette fonction via 'apport de micro-
organismes commensaux : transplantation fécale et administration de micro-
organismes probiotiques (levure Saccharomyces boulardii par exemple) (17).

Outre sa fonction de barriére, le microbiote est impliqué dans le développement du
systéme immunitaire et sa maturation. Cela s’applique non seulement pour le systéme
immunitaire intestinal mais également dans le reste du corps. |l a été démontré que
les souris dépourvues de microbiote (dites axéniques) présentaient de nombreuses
altérations du systéme immunitaire intestinal (déficit de lymphocyte T, de sécrétion
d’IgA, Ig sériques et cytokines et diminution des plaques de Peyer). En dehors de
I'appareil digestif, il été observé des zones lymphocytaires réduites dans les ganglions
lymphatiques et la rate, comparé a des souris conventionnelles. Le transfert de
microbiote de ces dernieres aux souris axéniques arrangeait les anomalies observées,
ce qui confirme le role primordial du microbiote dans 'immunité (21).
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Le réle anti-inflammatoire de F. prausnitzii a également été mis en évidence. Une
diminution de cette bactérie est associée aux MICI (50). A linverse, I'espéce
Fusobacterium nucleatum favorise I'apparition du cancer colorectal par son effet
inhibiteur du systéme immunitaire (55).

En ce qui concerne les allergies, une production diminuée d’AGCC par le microbiote
a eté associée a des allergies alimentaires dans une étude et a la dermatite atopique
dans une autre étude (56,57).

Enfin, il a été démontré un lien entre la composition du microbiote et la réponse aux
immunothérapies (58).

Le mycobiome est plus discret mais il semble jouer un role dans I'activation de
limmunité et de I'inflammation (35).

Les bactériophages ont également un impact sur la modulation du systéeme
immunitaire. lls influencent la composition du microbiote en bactéries, archées et
champignons mais ils interagissent aussi directement avec le systéme immunitaire en
'éduquant et en le stimulant. Certains sont impliqués dans la production d’interférons
de type 1 (IFN1), des médiateurs de I'immunité antivirale qui jouent dans la prévention
de I'apparition de maladies auto-immunes. D’autres activent la réponse inflammatoire
contre les infections virales (22).

Il s’agit cependant d’'un équilibre subtil : lorsqu’il est déséquilibré, le microbiote
favorise le développement de certaines maladies.

1.2.7 Implication du microbiote dans les pathologies

Il 'y a trois types d’interactions entre I'organisme et les représentants de la flore
microbienne dans le tube digestif :

- Symbiose

Il 'y a un bénéfice mutuel entre I'héte et le micro-organisme, qui peut méme étre
indispensable a la survie (59).

L’héte fournit a la flore microbienne les nutriments nécessaires a leur croissance. En
retour la flore remplit des fonctions métaboliques, protectrices contre les pathogénes
et de maturation du Sl que I'organisme ne peut assurer lui-méme (60).

- Commensalisme

Le micro-organisme vit au contact de I'héte sans lui apporter de bénéfice mais sans
non plus lui causer de dommages (61).
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- Opportunisme

Le micro-organisme vit au contact de I'héte sans lui causer de dommages quand I'héte
est en bonne santé, mais lorsque les défenses de ce dernier diminuent, le micro-
organisme devient pathogéne (61).

Ainsi, les bactéries et champignons opportunistes se manifestent lors d’une dysbiose.
C. difficile en est encore une fois un exemple. Présent chez des porteurs sains, |l
prolifére lorsque les bactéries commensales et symbiotiques ont été réduites
guantitativement par une antibiothérapie et ne peuvent plus exercer efficacement leur
effet barriére. Cela entraine alors des dommages plus ou moins graves allant d’une
simple diarrhée a un mégacdlon toxique (41).

Dans l'estomac, I'espéce Helicobacter pylori est la cause de 95% des ulcéres
gastriques quand elle prolifere de maniére excessive. Physiologiquement elle est
présente chez 30% de la population en France (17).

Enterococcus faecalis et Enterococcus faecium sont deux autres bactéries
opportunistes. Elles ne causent pas de dommages tant qu’elles restent dans l'intestin
mais il peut leur arriver de traverser I'épithélium intestinal et de rejoindre la circulation
sanguine, notamment lors d’une immunodépression ou d’'un cancer. Elles peuvent
aussi contaminer différents organes en arrivant de l'extérieur de l'organisme
(hospitalisation, intervention chirurgicale). Hors de leur habitat naturel, elles sont a
I'origine d’infections urinaires, endocardites, bactériémie et jusqu’a la septicémie (62).

E. coli est une bactérie présente dans l'intestin de 90% des étres humains. Il existe
plusieurs pathovars de cette espéce qui correspondent a des souches avec des
facteurs de virulence différents. E. coli reste silencieuse quand I'organisme est en
bonne santé mais certaines souches proliférent rapidement lors d’'une dysbiose (63).
C’est le cas du pathovars AIEC (E. coli adhérent et invasif) qui participe au
développement des MICI (60,64). Les E. coli peuvent aussi provoquer des infections
urinaires si la flore fécale contamine I'urétre et d’autres infections extra-intestinales si
les barrieres anatomiques intestinales sont rompues (lors d’'une MICI par exemple)
(65).

Concernant la lignée fongique, une prolifération de Candida albicans a été observée
chez des patients atteints de diarrhées post-antibiothérapie ainsi que chez des
patients atteints du syndrome du cblon irritable (en association avec une prolifération
de Saccharomyces cerevisae) mais son rdle dans ces pathologies reste encore a
approfondir (66).

Les virus du microbiote peuvent favoriser I'apparition de certaines pathologies telles
que la sclérose en plaque et certains cancers. De plus, quand leur charge augmente
ou que leur diversité diminue, lintestin devient plus sensible aux maladies
inflammatoires. Enfin, certains d’entre eux possédent des antigénes impliqués dans
le développement de maladies auto-immunes, en induisant la production d’anticorps
tournés contre les éléments du soi (22).
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Le lien avec la prolifération de micro-organismes opportunistes a été démontré pour
de nombreuses maladies :

- Maladies intestinales

Le lien entre le déséquilibre de la flore microbienne et I'apparition de MICI ou du
syndrome de l'intestin irritable (Sll) a été bien établi. Il semble qu’il ne s’agit pas d’une
espéce responsable en particulier mais plutét d’'un changement global de la
composition de I'écosystéme (60).

Dans les MICI, une diminution des bactéries anti-inflammatoires (Faecalibacterium
prausnitzii et Roseburia sp) est observée. En paralléle, les bactéries et champignons
pro-inflammatoires sont augmentés (AIEC, Candida sp et Malassezia sp). Le
microbiote des patients atteints de ces maladies est instable au cours du temps et
présente une diminution de la diversité des espéces ainsi qu'une augmentation des
bactéries vivant dans la couche muqueuse (21,35,50).

Une amélioration du SllI est observée lors de I'administration de probiotiques, qui
améliore I'équilibre entre les bactéries (17).

- Maladies métaboliques

Le role du microbiote dans la prise de poids a été démontré, méme si les personnes
obéses ne présentent pas toutes le méme profil microbiotique. Linoculation a des
souris axénique de flore microbienne prélevée chez des patients obéses a entrainé
une prise de poids significativement plus importante que chez les souris recevant le
microbiote de personnes minces pour des rations alimentaires identiques. Cela
montre une capacité d’absorption d’énergie plus importante dans le microbiote des
personnes atteintes d’obésité. De méme, certaines bactéries telles que Bacteroides
faecalis semblent associées au développement du diabéte de type 2 (67).

Concernant les archées, il a été mis en évidence une forte diminution de la population
de M. smithii chez les enfants atteints de malnutrition. A l'inverse, les personnes
obéses ont une population augmentée de M. smithii par rapport a celles dont le poids
est normal (29).

- Maladies neuropsychiatriques

De méme que pour I'obésité, la transplantation de microbiote a démontré son role
dans la régulation des émotions et dans certaines affections neuropsychiatriques
(anxiété, dépression, maladies d’Alzheimer et autisme). Le microbiote communique
en effet avec le systéme nerveux via la production de métabolites capables de
traverser la barriere hémato-encéphalique (BHE) : AGCC, GABA et ammoniac par
exemple (17).
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- Cancers

La dysbiose est un facteur de risque de cancer colorectal et de cancer gastrique. Les
bactéries influent en effet sur les voies métaboliques et sur 'immunité inflammatoire
et anti-tumorale (68).

- Allergies

Il a été démontré que le microbiote de nourrissons atteints d’eczéma atopique était
différent du microbiote des témoins. De plus, 'administration de certains probiotiques
au tout début de la vie ou a la mére durant la grossesse réduit de maniére significative
le risque d’en étre atteint (17).

La différence de composition de la flore intestinale entre des enfants présentant des
allergies alimentaires et un groupe témoins a également été mis en évidence.

Par ailleurs, une faible diversité microbienne au début de la vie a été associée a un
risque augmenté d’allergies respiratoires dans les six premiéres années de vie (69).

C’est également une dysbiose qui est a l'origine des symptomes de la pullulation
microbienne de l'intestin gréle.
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2. Pullulation bactérienne de I'intestin gréle

2.1 Définition et physiopathologie

La pullulation bactérienne chronique de l'intestin gréle est définie par une quantité de
bactéries excessive dans lintestin gréle, plus particuliérement dans le jéjunum et
l'iléon. Ces bactéries, qui font partie de la flore du gros intestin physiologiquement,
jouent un role de pathogéne du fait de leur quantité anormalement élevée dans le
gréle. Elles sont a I'origine de symptémes digestifs principalement mais également
extra-digestifs (1,70).

La prévalence du SIBO dans la population générale n’est pas connue (71), d’autant
plus que les chiffres varient selon les études suivant le mode de diagnostic utilisé. En
revanche de nombreuses études ont cherché la prévalence du SIBO chez des patients
atteints de différentes pathologies (72). Celles-ci sont détaillées dans la partie 3.

Il N’y a pas non plus de données sur '’age d’apparition de ce syndrome, bien que I'age
soit un facteur de risque.

A jeun, la concentration de bactéries dans le jéjunum est normalement de 102 a 103
UFC/mL. Cependant, elle peut augmenter en phase post-prandiale avec la flore en
transit, ingérée en méme temps que les aliments ou provenant de la flore buccale.
L'intestin inhibe le processus de colonisation par ces micro-organismes de passage
par plusieurs mécanismes :

- Les sécrétions pancréatiques, d’acide gastrique (dans I'estomac) et de
bile inhibent leur croissance.

- Le péristaltisme et le complexe moteur migrant (CMM) sont a 'origine de
mouvements de l'intestin pour évacuer son contenu vers le cblon et éviter la
stase des aliments et des bactéries.

- Lavalve iléo-caeale s’oppose au reflux du contenu colique vers I'intestin.

- Le systéme immunitaire intestinal sécréte des IgA pour lutter contre
I'invasion par les micro-organismes pathogénes.

- Le microbiote intestinal lui-méme lutte contre la colonisation par les micro-
organismes pathogénes.

Lors du SIBO, ces mécanismes sont insuffisants ou défaillants et les bactéries
proliférent dans l'intestin gréle, dans lequel elles ne devraient pas se trouver en une
telle quantité voire ne pas se trouver du tout (certaines espéces impliquées dans le
SIBO proviennent de la flore colique). Le fonctionnement de l'intestin en est perturbé
(73).

La valeur seuil de 10° UFC/mL a d’abord été adoptée pour le diagnostic du SIBO, mais
une valeur aussi élevée est rare et principalement retrouvée chez les patients avec
des antécédents de gastrectomie. Il est également rare de retrouver une concentration
bactérienne supérieure a 103 UFC/mL chez des sujets sains. La valeur seuil a donc
été abaissée a 10° UFC/mL de liquide jéjunal a jeun (70,73).
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Les bactéries responsables du SIBO jouent le role qu’il leur est dévolu dans le gros
intestin : la fermentation des glucides alimentaires. Ceci engendre une production
accrue d’AGCC et de gaz qui déclenchent les symptdmes. La présence en trop grande
quantité de certains gaz ralentit le transit, a I'origine de constipation.

De plus, les lipopolysaccharides présents dans leur paroi sont reconnus par le
systéme immunitaire qui s’active et entraine une inflammation ainsi qu’une
hyperperméabilité membranaire (1). A terme, ce phénoméne entraine une atrophie
des villosités. Ces replis de l'intestin permettent normalement d’augmenter la surface
d’absorption des nutriments (15), mais leur atrophie a pour conséquence une
diminution de la surface d’échange, ce qui conduit a des carences. Les vitamines
liposolubles (A, D, E, K), la vitamine B12 et le fer sont particulierement touchés par
ces problemes de malabsorption.

Les lipides sont également moins bien assimilés. Cela est di a la déconjuguaison
excessive des acides biliaires (qui permettent physiologiquement I'absorption des
lipides et vitamines liposolubles) par les bactéries, et parce qu’il y a compétition pour
'absorption des nutriments entre elles et les entérocytes. |l en découle dans les cas
séveres une anémie ou une stéatorrhée comme I'explique la figure 8 (1).
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Figure 8 : Physiopathologie et symptémes du SIBO (1)

En plus d’une croissance microbienne excessive, des changements qualitatifs sont
observés. La dysbiose du gréle n’a pas été retrouvée dans le microbiote fécal, ce qui
indique qu’elle est bien localisée. Le SIBO est en outre associé a une diminution
significative de la diversité des espéces du microbiote (74).
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Par exemple, une diminution du nombre de Lactobacillus a été constatée chez les
patients SIBO + par rapport aux témoins. Ces bactéries ont un réle d’inhibition de la
colonisation des agents pathogenes (75).

Le type de gaz produit (H2, CH4, H2S) différe selon les patients et les symptémes qui
y sont liés également. Cela dépend des micro-organismes impliqués dans la
prolifération. Plusieurs types de pullulation microbienne se distinguent.

2.2 SIBO H:
Lors d’'un SIBO Hz, il y a prolifération de bactéries qui produisent du dihydrogéne (Hz2).
2.2.1 Bactéries impliquées

Beaucoup de bactéries différentes ont été retrouvées dans les cultures d’aspirations
jéjunales des patients SIBO +. Toutefois, quelques-unes reviennent
systématiquement : il s’agit de E. coli, du genre Klebsiella et du genre
Streptococcus. Tous sont naturellement présents dans l'intestin gréle.

De plus, les genres Enterococcus et Staphylococcus ont été mentionnés a
plusieurs reprises, tout comme Clostriodioides spp, Bacteroides spp, Enterobacter
spp, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumanii et des Enterobacteriacea
(autres que E. coli et Klebsiella) : Proteus spp, Citrobacter freundii, Serratia
marcescens (4,11,76-79).

D’une maniére générale, les espéces cultivées varient en fonction de I'étiologie du
SIBO. Une défaillance de l'effet barriére de l'acidité gastrique (prise d’IPP ou autres
causes) semble favoriser un SIBO a bactéries Gram positif (Streptocoques,
Staphylocoques, Enterocoques, Fusobacterium). En revanche, les anomalies
anatomiques et la diminution de la motilité intestinale sont plutdét associées a la
prolifération de bactéries Gram négatif (E. coli, Klebsiella, Clostridioides,
Enterobacter, Proteus, Citrobacter, Acinetobacter). Un mélange des deux est aussi
possible, tout comme un mélange de bactéries aéro-anérobies facultatives et
anaérobies (71).

2.2.1.1 Enterobacteriaceae

Les Enterobacteriaceae, appartenant au phylum des Pseudomonadota, sont donc les
principaux responsables du SIBO. Une étude réalisée sur un groupe de 38 individus
dont 17 atteints du SIBO a trouvé que 40,24% des génes séquencés a partir de liquide
d’aspiration duodénale appartenaient a des E. coli et des Klebsielles. Plus
précisément, les souches BL21(DE3) et K-12 chez E. coli et les espéces K. aerogenes
et K. pneumoniae pour les Klebsielles. En revanche, elles ne représentaient que 5,6%
des séquences chez les témoins (80).

Ces bactéries sont des bacilles aéro-anaérobies facultatifs a8 Gram négatif. Les E. coli
sont mobiles contrairement aux Klebsielles. Les deux sont des bactéries opportunistes
(81,82).
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- Escherichia coli

90% de la population est porteuse d’E. coli. Elle fait partie des premiéres bactéries a
coloniser I'intestin aprés la naissance. Bien qu’elle soit peu représentée comparée aux
bactéries anaérobies, elle reste la premiére aéro-anaérobie facultative du microbiote
intestinal et est présente tout le long de l'intestin gréle et du cdlon.

Elle est capable de se diviser trés rapidement : en 120 min dans les conditions offertes
par le tube digestif. Cela est un avantage par rapport aux autres bactéries de son
environnement et elle peut facilement se mettre a proliférer. Par ailleurs, si certaines
souches sont inoffensives, d’autres contaminent I'alimentation et sont la source
d’infections sévéres (63). Les E. coli sont associés a des diarrhées et ballonnements
(80).

- Klebsiella pneumoniae et aerogenes

K. pneumoniae est une Klebsielle dont le taux de portage est variable selon les
populations. Elle semble étre plus fréquente dans les populations asiatiques (de
52,9% a 87,7% selon les pays) que dans les pays occidentaux (5 a 35%). Elle est a
I'origine d’infections graves si elle se retrouve en dehors de lintestin (83).

Les Klebsielles sont associées a des douleurs abdominales dans le SIBO. Ceci est
corroboré par une étude qui a montré la capacité de K. aerogenes a produire de
I'histamine, contribuant ainsi au phénomeéne d’hypersensibilité viscérale (80).

2.2.1.2 Streptococcus

Les streptocoques appartiennent quant a eux au phylum des Bacillota. De forme
sphérique et de coloration Gram positif, il se développent en paires ou en chaine (84).
lls sont présents tout le long du tractus digestif (24).

Les streptocoques et autres bactéries fermentatrices produisent le dihydrogéne en
méme temps que les AGCC, a partir de la fermentation des glucides non digestibles.
Il peut ensuite étre expulsé, absorbé par la circulation sanguine et expiré par les
poumons ou utilisé par les archées méthanogénes et les bactéries sulfatoréductrices
(85).

2.2.2 Le dihydrogéne

Le dihydrogéne est un gaz incolore et inodore.

Il a des effets anti-antioxydants et anti-age sur les cellules vasculaires et est administré
par voie pulmonaire ou orale dans de l'eau potable dans certaines indications
thérapeutiques (86). Cependant, en trop grande quantité dans l'intestin, il entraine un
inconfort. Il est de plus impliqué dans les MICI et I'obésité (87) et semble favoriser
I'apparition de diarrhées (77).
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Le méthane est un autre gaz qui peut étre produit en excés dans l'intestin.

2.3 Intestinal Methanogen Overgrowth (SIBO CH,)

Le SIBO CH4 correspond a une pullulation d’archées méthanogénes qui produisent
du méthane en quantité excessive. Les micro-organismes qui en sont responsables
n’étant pas des bactéries, le terme approprié est plutdét « intestinal methanogen
overgrowth (IMO) » (1). Celui-ci concerne 30% des pullulations microbiennes (77).

L'IMO est associé a une plus grande diversité microbienne que les autres types de
SIBO. Une étude a trouvé une abondance relative plus élevée des familles
bactériennes productrices d’'Hz Christensenellaceae et Ruminococcaceae lors de
'IMO. Christensenellaceae est connue pour sa relation syntrophique avec M. smithii.
En effet, elle est capable de lui transférer du H2, nécessaire pour la voie de
méthanogenése (88).

Le risque d’'IMO augmente avec I'age (88,89) et est associé a de la constipation
contrairement au SIBO H2, associé a de la diarrhée. Il y a également moins de
carences en vitamine B12 dans I'lMO que dans le SIBO H2 (89).

2.3.1 Caractéristiques des archées méthanogénes

Methanobrevibacter smithii est 'archée la plus connue impliquée dans I'lMO. Elle est
accompagnée d’autres espéces d’archées méthanogenes: Methanosphaera
stadtmanae et Methanomassiliicoccus luminyensis (88).

M. smithii est un anaérobie strict, d’aspect similaire aux coccobacilles et d’une taille
allant de 1,5 a 2 um. L’hydrogénase réductrice F420 qu’il contient, impliquée dans la
production de méthane, est a I'origine d’'une fluorescence bleu-vert. Cette archée est
non mobile et sa paroi, composée de pseudomuréines, est a coloration Gram positif
(29).

M. stadtmanae et M. luminyensis ont des caractéristiques similaires, a I'exception de
leur forme sphérique (90,91).

M. smithii produit du méthane a partir du CO2 et de I'H2 qu’elle trouve dans son
environnement (29).

2.3.2 Le méthane

Le méthane est un gaz inodore et incolore (92). Il est particulierement connu pour étre
produit par les archées méthanogénes qui sont abritées par le tube digestif de
nombreux ruminants (vaches, moutons) et pour son effet environnemental néfaste :
c’est un gaz a effet de serre (29).

Le CH4 ralentit le transit intestinal, a l'origine d’'une augmentation de la stase
alimentaire et bactérienne dans I'intestin et de constipation. Ce ralentissement pourrait
étre d0 a I'action du méthane sur les muscles lisses de la paroi intestinale ou par une
action directe sur les neurones entériques (88).
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2.4 SIBO H:S

Le SIBO H2S correspond a une production excessive de sulfure d’hydrogéne dans
I'intestin a cause de la colonisation par des bactéries sulfatoréductrices (1).

2.4.1 Bactéries impliquées

Les genres Fusobacterium et Desulfovibrio ont été retrouvés de maniére plus
abondante en cas de SIBO H2S que chez les témoins. lIs étaient corrélés positivement
aux Enterobacteriaceae, bactéries productrices de dihydrogéne qui agissent comme
donneur au profit des sulfatoréductrices (88).

Le genre Desulfovibrio fait partie du phylum des Pseudomonadota. Ce sont des
bactéries anaérobies strictes, Gram négatif, mobiles et en forme de batonnet.
Physiologiqguement, on les retrouve dans le gros intestin.

La synthése de sulfure d’hydrogéne se fait a partir du dihydrogéne et du lactate qui
jouent le réle de donneurs d’électron, tandis que le sulfate sert d’accepteur d’électron.
Ce dernier peut étre apporté dans I'organisme par les conservateurs retrouvés dans
les acides aminés soufrés (taurine, méthionine, cystéine) contenus dans les aliments
riches en protéines et certains antioxydants (87,93). Des espéces appartenant au
phylum des Bacteroidota (Bacteroides fragilis notamment (87)) sont capables de le
rendre utilisable par les Desulfovibrio. Le sulfate est ensuite réduit en sulfure
d’hydrogéne, relargué dans I'environnement. Cette voie de synthése est représentée
par la figure 9 (93). Elle sert de source d’énergie pour ces bactéries (87).

ATP PP, 2e-  AMP be-
: E Adenosine-5'- : :
Ssucl)f a;te > Phosphosulfate e S;(l:;flte) —*Dmiﬂm H,S
( 4 _) Sulfurylase (APS) Reductase 3 RS:lfn:‘e v

Figure 9 : Réduction du sulfate en sulfure d'hydrogéne (93)

Concernant Fusobacterium, c’est I'espéce F. nucleatum qui est la plus connue dans
le microbiote. Elle se retrouve plutét au sein de la flore de la cavité buccale mais peut
se propager dans lintestin. Il s’agit d’'une bactérie anaérobie, Gram négatif
appartenant au phylum des Fusobacteriota. Elle utilise la L-cystéine, qui contient un
atome de soufre, pour produire le sulfure d’hydrogéne (94).
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2.4.2 Le sulfure d’hydrogéne

Le sulfure d’hydrogene est un gaz retrouvé dans le pétrole brut, les gaz volcaniques
et les sources chaudes. Il est également produit par la décomposition bactérienne a
partir de substrats organiques et par les déchets provenant d’étres vivants. C’est
également un gaz incolore mais contrairement aux deux autres il n’est pas inodore : il
est connu pour sa forte odeur d’ceufs pourris.

Contrairement au dihydrogéne et au méthane, le sulfure d’hydrogéne peut étre produit
pas les cellules humaines et pas seulement par le microbiote (87). Bien qu'il soit
toxique a concentration élevée dans l'air, il a été démontré qu’il exerce des fonctions
physiologiques de régulation. Il a notamment des fonctions de neuromodulation et de
vasodilatation par relaxation des cellules musculaires lisses (95).

Le sulfure d’hydrogéne est aussi impliqué dans la réparation de la couche de mucus
intestinale et dans l'inflammation. Il est ce qu’on appelle un gazotransmetteur : un gaz
qui agit comme molécule de signalisation dans I'organisme.

Une concentration sans danger pour I'organisme se situe entre 0,3 a 3,4 mmol/L (93).
Au-deld, il a des effets déléteres. Il est entre autres corrélé au cancer colorectal et a
la rectocolite hémorragique (une MICI) (88). A I'instar du dihydrogéne, il est corrélé
lors des maladies intestinales a des diarrhées (88). |l entraine également la destruction
des colonocytes en agissant contre la fermentation du butyrate, leur principale source
d’énergie (93).

La figure 10 (88) résume les bactéries impliquées dans les trois types de SIBO
mentionnés ci-dessus et les gaz produits en fonction de la population microbienne
impliquée. Les bactéries productrices d’H2S sont associées a une augmentation des
bactéries donneuses d’Hz de la famille des Enterobacteriaceae. Ces derniéres sont
responsables du SIBO H2. En revanche, les archées méthanogénes sont associées a
des bactéries donneuses d’Hz des genres Ruminococcus et Christensenella. L'Hz
produit par celles-ci est utilisé par les archées pour produire du méthane. C’est donc
le méthane qui est retrouvé en grande quantité dans les tests respiratoires qui
détectent les gaz.

On constate également que la diversité microbienne est plus élevée dans le SIBO
CHa. Les bactéries sulfatoréductrices sont associées a une faible diversité.
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Figure 10 : Sous-types de SIBO/IMO et micro-organismes associés (88)

2.5 Proliferation fongique de I'intestin gréle (SIFO)

La prolifération fongique est également possible dans le gréle. Cependant, sa seule
méthode de diagnostic est la culture de liquide jéjunal obtenu par aspiration. Cette
méthode est invasive et difficile a mettre en pratique.

Les agents responsables sont des levures du genre Candida, lorsqu’elles sont en
concentration supérieure a 10® UFC/mL(96). Les patients affectés souffrent de
symptdmes similaires a ceux provoqueés par le SIBO, incluant des ballonnements,
éructations, gaz, nausées et diarrhées (97).

Le SIFO est historiguement diagnostiqué chez des personnes immunodéprimées.
Cependant, il semble étre relativement fréquent : deux études portant sur des sujets
atteints de TFI inexpliqués ont montré que 25,3% (38/150) et 26% (24/94) d’entre eux
avaient un SIFO (97). Dans une autre étude, 21% des sujets (32/150) avaient
simultanément un SIBO et un SIFO. Il n’'y a cependant pas beaucoup de recherche
sur ce sujet (96). Le SIFO et le SIBO ayant des facteurs de risque communs, les deux
peuvent coexister (71).
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2.6 Symptémes

Les symptdmes découlent directement de la physiopathologie et sont variables en
intensité d’'un patient a I'autre. Les plus fréquents sont dus a la présence de gaz en
eXces :

- Douleurs abdominales

- Ballonnements

- Flatulences, éructations

- Nausées

- Diarrhée motrice, constipation ou alternance des deux
- Reflux gastro-cesophagien

- Distension abdominale

Ces symptdmes sont décrits comme fréquents chez plus des deux tiers des patients
SIBO. Il est toutefois difficile de les différencier de ceux d’autres maladies, souvent
associées, car ils sont aspécifiques et communs avec d’autres pathologies. Parmi
elles, la diarrhée fonctionnelle, le SllI, les ballonnements ou encore la dyspepsie
fonctionnelle (1,98).

Les symptdbmes dépendent en partie du type de pullulation microbienne. L'IMO
entraine plus de symptdmes de constipation a cause de la grande quantité de
méthane. Al'inverse les SIBO H:z et H2S sont plutot a tendance diarrhéique (77).

Des symptébmes plus graves mais heureusement plus rares peuvent se manifester
dans certains cas.

- Stéatorrhée : une quantité anormalement élevée de graisse dans les selles
(99)

- Perte de poids : elle peut étre due a la malabsorption mais également aux
restrictions alimentaires que s’imposent les patients pour limiter les
symptomes.

- Carences en vitamines liposolubles

- Anémie par carence en vitamine B12 ou en fer (77)

- Inflammation de la muqueuse du gréle

Les patients dont le SIBO est dii a une intervention chirurgicale a type de résection
d’'une portion de lintestin et ceux atteints de sclérodermie (maladie inflammatoire
auto-immune (100)) sont plus a risque de subir ces symptémes.

De nombreux symptdomes neuropsychiatriques ont également été évoqués. En
premier lieu le « brouillard cérébral », caractérisé par les symptémes suivants (101):

- Altération de la mémoire a court terme
- Altération du jugement

- Difficultés de concentration

- Confusion mentale
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Au brouillard cérébral s’ajoute la possibilité de développer un syndrome de fatigue
chronique qui induit un état d’asthénie chronique et la survenue de malaises lors
d’efforts modérés (102), ainsi que des troubles de 'humeur anxio-dépressifs (1).

Une étude a comparé le niveau de stress, d’anxiété et la personnalité d’'un groupe de
26 patients atteints de SIBO avec un groupe témoin de 24 patients, tous agés de 20
a 35 ans. Le groupe SIBO affichait un niveau de stress et d’anxiété plus élevé, associé
a un niveau plus faible d’extraversion. Cela peut s’expliquer par la connexion entre le
microbiote intestinal et le systéme nerveux, cependant les symptémes invalidants dus
a la pullulation microbienne et son impact négatif sur le confort de vie peut aussi en
étre la cause. Al'inverse, il se pourrait que ce soit le stress qui ait favorisé I'apparition
du SIBO (103).

De plus, les symptédmes impactent directement la vie quotidienne et peuvent étre a
I'origine d’un retrait social et professionnel a cause des nombreux allers-retours aux
toilettes qui sont occasionnés. Cela augmente le risque d’anxiété et de dépression
(104).

Au méme titre que le systéme nerveux, la santé de la peau est en relation avec celle
de l'intestin. Ainsi, une étude a montré que la prévalence de SIBO chez les patients
atteints de rosacée était significativement plus élevée que chez les témoins ; le
traitement du SIBO par rifaximine entrainant une rémission des symptémes chez tous
les sujets, et ce durant toute la période de suivi. La rosacée est caractérisée par des
bouffées vasomotrices et un érythéme persistant au niveau du visage chez les adultes
entre 45 et 60 ans majoritairement. Cela peut s’accompagner de papules, pustules et
télangiectasie. Le lien entre les deux reste a préciser. (105).

Le SIBO n’explique souvent qu’une partie des symptémes ressentis par le patient car
il est trés fréquemment associé a d’autres maladies. Il n’est pas potentiellement mortel
mais aggrave I'état de santé des patients et leurs comorbidités et il peut se montrer
extrémement invalidant (77).

Il est difficile de distinguer une fermentation colique d’'une fermentation du gréle
(SIBO) a partir des symptdmes cliniques. Le diagnostic s’appuie donc sur des
données biologiques (70).

2.7 Diagnostic

La pullulation microbienne du gréle doit étre recherchée chez les patients qui souffrent
de diarrhées, constipation, douleurs/génes/ballonnements abdominaux, de gaz et de
malabsorption, et ce aprés avoir écarté d’autres causes possibles (106). Le SIBO/IMO
doit étre particulierement évoqué s’il y a des troubles de la motilité associés ou des
antécédents de chirurgie abdominale. Le college américain de gastro-entérologie
préconise également sa recherche chez les patients atteints de SlI (98).

Deux méthodes de diagnostic sont actuellement possibles pour déceler un SIBO : la
culture d’aspiration intestinale et les tests respiratoires, beaucoup plus fréquents en
raison de leur simplicité d’utilisation (4).
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2.7.1 Aspiration intestinale

La culture d’aspiration intestinale est actuellement la référence pour le diagnostic du
SIBO. Cela implique de récupérer du liquide intestinal, prélevé entre le duodénum
distal et le jéjunum proximal. Le liquide ou la biopsie sont obtenus grace a un tubage
ou une endoscopie. Il n'y a pas de standardisation de la quantité a prélever (72).
Certains articles parlent de 3 a 5 mL (98), d’autres de 1 a 2 mL (80).

Concernant la biopsie, cela améne a analyser le microbiote de la couche de mucus
intestinal plutdt que le microbiote luminal. Il semble y avoir des corrélations
significatives entre les cultures d’aspiration luminale et celles des biopsies (107). En
revanche, le séquencgage indique le contraire avec des différences significatives entre
les deux, a la fois dans la composition du microbiote et 'abondance microbienne (72).
L'échantillon de biopsie reste de petite taille avec un rendement qui est le méme que
pour I'aspiration de liquide (106).

L’échantillon obtenu doit ensuite étre rapidement envoyé en laboratoire et cultive,
avant de déterminer la quantité de bactéries présentes dans I'’échantillon. Le seuil de
diagnostic est de 103 UFC/mL : une quantité supérieure ou égale indique une
prolifération excessive des bactéries intestinales (4). Le patient ne doit pas avoir pris
d’antibiotiques durant les 4 a 6 semaines précédentes car cela pourrait fausser le
résultat (108).

Cette technique est soumise a un risque d’erreurs :
- Risque de faux positifs

Le risque est d0 a la possible contamination du cathéter par le microbiote oral : une
étude a montré que 20% des échantillons étaient contaminés (80).

Différentes solutions sont possibles pour limiter cette contamination : utilisation
d’antiseptiques oraux pour réduire la flore buccale avant I'intubation, la culture de
salive en méme temps que celle de I'aspiration jéjunale pour comparer, I'utilisation de
gants et de cathéters stériles (107).

Différents dispositifs de prélevement ont été concus spécialement pour réduire ce
risque, tel que le cathéter d’aspiration stérile a double lumiére, qui est protégé par un
capuchon de cire poussé par le cathéter interne vers la lumiére intestinale lorsque le
dispositif est prét a étre utilisé (80).

Il est aussi a noter que certains individus en bonne santé peuvent étre diagnostiqués
de SIBO a cause de leur régime riche en fibres mais sans avoir de symptémes (4).

- Risque de faux négatifs :

Pendant le prélévement de I'échantillon, si de I'air est soufflé cela a un impact sur les
bactéries anaérobies qui seront moins bien voire non détectées (106). D’'une maniére
générale, la culture des anaérobies reste difficile et la culture n’est pas représentative
de la composition et de I'abondance des différentes espéces dans l'intestin (4).
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Le risque vient également du caractére hétérogéne de la colonisation au sein de
l'intestin gréle : il faudrait faire plusieurs préléevements a intervalles réguliers pour
obtenir un échantillon représentatif (72).

Il y a également certains inconvénients : le caractere invasif de cette méthode qui
nécessite de mettre le sujet sous sédation (98), ainsi que son codt (72). En outre,
I'endoscopie haute ne permet d’explorer que le duodénum et la partie proximale du
jéjunum (12) alors que le SIBO n’est pas nécessairement homogéne tout le long de
l'intestin.

Une autre limite majeure est 'absence de standardisation de cette méthode. Il n'y a
tout d’'abord pas de standardisation au niveau de I'emplacement du préléevement, or il
y a des différences entre la composition du jéjunum et celle du duodénum (80). L'idéal
serait de prélever des échantillons a intervalles réguliers tout le long de l'intestin. Il se
pose également la question du prélévement au niveau de la surface muqueuse ou au
niveau luminal. Il y a en effet une différence significative de composition et
d’abondance entre ces deux sites (72).

L’échantillon prélevé peut étre cultivé ou séquenceé.

2.7.1.1 Culture de I’'échantillon

Le processus de culture n’est pas non plus standardisé. Celle-ci est fréquemment
réalisée sur gélose MacConkey et gélose au sang simultanément. Toutefois, il semble
que la gélose MacConkey soit suffisante. C’est d’ailleurs le milieu qui a été utilisé par
le consensus nord-américain pour définir le seuil de 10° UFC/mL (80).

La gélose MacConkey est réalisée a partir de sels biliaires, peptone, lactose, chlorure
de sodium et rouge neutre et permet la culture de bactéries aéro-anaérobies
facultatives a coloration Gram négatif. |l est aussi possible de distinguer les bactéries
qui fermentent le lactose ou non sur cette gélose : le rouge neutre est un indicateur
de pH qui devient rose quand les colonies bactériennes le fermentent rendant ainsi le
milieu acide. En revanche, les espéces qui ne le fermentent pas, forment des colonies
incolores (109).

Concernant les bactéries responsables du SIBO, les E. coli, les Klebsielles et les
Enterobacter forment des colonies lactose positives donc roses (110).

La gélose au sang incubée dans des conditions anaérobies permet de détecter un
large panel de bactéries (79). Cependant, une étude qui a réalisé une culture sur
gélose MacConkey et gélose au sang simultanément a trouvé une corrélation entre le
SIBO et les cultures positives sur gélose MacConkey mais pas avec les géloses au
sang (80). Cela appuie le role des E. coli et des Klebsielles dans les symptémes du
SIBO. Dans une autre étude, une augmentation du nombre de bactéries sur les
géloses MacConkey était prédictive d’'une augmentation des bactéries cultivées sur
gélose au sang (qui permet la culture de bactéries anaérobies) (79).

La culture des anaérobies reste difficile et expose a un risque de faux négatif. C’'est
particuliérement le cas pour les archées : le diagnostic de I'lMO n’est pas possible par
culture (80).
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Un avantage majeur de la culture d’aspiration jéjunale est de pouvoir réaliser un
antibiogramme afin de mettre en place une antibiothérapie adaptée. Néanmoins, les
bactéries responsables du SIBO sont encore peu définies et il est parfois difficile de
distinguer celles qui ont un rdéle dans les symptédmes de celles qui sont bénéfiques.
Dans ces conditions, un traitement qui cible certaines bactéries peut s’avérer
inefficace (70).

Une autre approche possible est le séquencage.

2.7.1.2 Séquencgage de I’échantillon

Plus précis que la culture qui ne reflete pas adéquatement la composition de la flore
microbienne intestinale, le séquencage génétique augmente les capacités d’analyse,
le nombre d’espéces analysées et permet une estimation de la charge microbienne
(106).

Il peut y avoir séquengage du géne de '’ARN16S ou métagénomique. Les résultats
sont pour linstant hétérogénes et incohérents entres les différentes études mais le
séquencage est une piste pour I'avenir dans le diagnostic du SIBO. Il est pour I'instant
uniqguement utilisé dans le cadre de la recherche (4).

Le séquengage d’échantillons de patients SIBO par rapport a des témoins montre une
diminution de la diversité microbienne. En revanche, il y a une augmentation des voies
de dégradation et de fermentation des glucides, notamment celles impliquées dans la
production de pyruvate et de la réduction du sulfate. Il permet aussi d’identifier les
espéces impliquées avec plus de précision que pour la culture (80).

Une antibiothérapie administrée avant prélévement, affecte moins le séquencgage que
la culture de bactéries (111).

Les nombreuses contraintes de la culture d’aspiration duodénale/jéjunale en font une
technique peu utilisée en pratique. Elle est généralement employée dans des centres
de références ou dans le cadre de la recherche. En pratique clinique courante, ce sont
les tests respiratoires qui sont utilisés (70).

2.7.2 Tests respiratoires

Les tests respiratoires pour le diagnostic du SIBO/IMO ont de nhombreux avantages :
ils sont non invasifs, moins colteux et plus simples d’utilisation que la culture de
liquide intestinal (4). Il existe méme des kits de dépistage pour réaliser le test a
domicile, ce qui le rend trés accessible, peut-é€tre méme trop car les précautions a
appliquer avant les tests et les prélevements sont moins bien contrélés qu’en
laboratoire (98). De plus les échantillons respiratoires de gaz ont une durée de stabilité
limitée dans le temps. L’hydrogene par exemple doit étre mesuré dans les 6h. Au-dela
il N’est pas stable est doit étre congelé a -20°C pour étre conserve (112).
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La mesure des gaz dans I'haleine ne permet pas de faire la distinction entre les
différentes espéces de bactéries, mais est utile pour distinguer une prolifération
bactérienne d’une prolifération méthanogene. lls sont d’ailleurs la seule possibilité de
diagnostic de I'lMO, les archées n’étant pas cultivables. La distinction entre les deux
est importante car les archées sont résistantes a un grand nombre d’antibiotiques et
la rémission des symptomes est donc compromise si un antibiotique adapté n’est pas
utilisé (113).

Les tests respiratoires s’appuient sur le fait que le dihydrogéne et le méthane ne sont
produits que par les bactéries pour le dihydrogéne et les archées pour le méthane. La
mesure de ces deux gaz en quantité excessive indique donc une prolifération par les
bactéries fermentatrices et archées méthanogénes. Une fois produits, les gaz sont
absorbés dans le sang puis excrétés par les poumons. Ce sont ces gaz expirés dans
I'haleine qui sont mesurés lors des tests respiratoires (88).

2.7.2.1 Déroulement du test

Tout d’abord, certaines conditions sont a respecter pour pouvoir effectuer le test
respiratoire :

- Le patient ne doit pas avoir subi de coloscopie ou d’hydrothérapie du cblon et
ne doit pas avoir pris d’antibiotiques et de laxatifs durant le mois précédant le
test.

- La semaine précédant le test, il ne doit pas non plus y avoir de prise de
prokinétiques ou de ralentisseurs du transit.

- Un régime alimentaire particulier doit étre appliqué 24 a 48h avant de réaliser
le test avec exclusion de tout sucre fermentescible.

- Le patient doit étre a jeun de tout aliment et boisson (exceptée I'eau claire)
depuis 8 a 12h (1).

- Le jour du test, la réalisation d’un bain de bouche antiseptique est importante
pour limiter l'interférence de la flore buccale avec le test.

- Il ne faut pas fumer le jour du test car cela augmente significativement le taux
de méthane mesuré (9). Une période de 2h minimum sans fumer avant le test
doit étre respectée (112).

- Il en est de méme pour 'activité sportive qu’il faut limiter 2h avant le test car la
modification de la respiration durant un effort influe sur la quantité d’hydrogéne
expirée (112).

Si ces précautions ne sont pas respectées il y a un risque de faux positif ou faux
négatif. En effet ces éléments sont susceptibles, soit de favoriser la prolifération ou la
diminution transitoire de la population microbienne intestinale, soit d’influencer
directement les quantités de gaz expirés.

Le patient ingére une solution d’hydrate de carbone : 50 a 75g de glucose (106) ou
10g de lactulose accompagnés d’une tasse d’eau d’environ 250 mL. Le sucre ingéré
est ensuite fermenté par les bactéries et archées intestinales de maniére relativement
rapide. Celles-ci produisent respectivement du dihydrogéne et du méthane (98). Ces
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gaz sont expirés par les poumons et recueillis dans des tubes d’air expiré (114). La
quantité produite est mesurée toutes les 20 minutes durant 120 a 180 minutes (1) par
chromatographie en phase gazeuse (114). Le déroulement des tests respiratoires est
illustré par la figure 11 (1).

Prelevement d'air
.......... P expiré aintervalle
régulier pendant 3H

*—0-0-9

o
00900900009

Résultat quantitatif pour
chaque type de gaz

Figure 11 : Déroulement d'un test respiratoire pour le diagnostic du SIBO/IMO (1)

Concernant le régime alimentaire restrictif a appliquer avant le test, le consensus nord-
américain et les directives européennes de 2022 préconisent tous deux de ne pas
consommer d’aliments contenant des glucides fermentescibles un jour avant le test. II
faut également jeuner durant 8 heures au minimum avant qu’il ne soit réalisé.

Une étude s’est penchée sur I'impact du régime alimentaire avant la réalisation du test
en prenant deux groupes : un avec régime sans fibres (A) et 'autre avec régime plus
strict, sans FODMAPs (B). Elle a montré que le taux de positivité était significativement
plus faible dans le groupe B (123 sur 316 soit 39%), que dans le groupe A (148 sur
269 soit 55%).

La moyenne de la valeur de base du groupe A était d’ailleurs plus élevée : 14 parties
par million (ppm) contre 8 ppm dans le groupe B pour le méthane et 11 ppm contre 6
ppm dans le groupe B pour I'hydrogéne. Cela met en évidence I'importance d'un
régime restrictif pour éviter les faux positifs et donc éviter la mise en place inutile du
traitement (9).
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2.7.2.2 Interprétation des résultats

Selon la déclaration de consensus nord-américain, le test est considéré comme positif
pour le dihydrogene si dans les 120 min aprés ingestion, la quantité de gaz expirée
est augmentée de 20 ppm ou plus en comparaison au taux physiologique. Pour le
méthane, 'augmentation doit étre supérieure ou égale a 10 ppm dans les 180 minutes

(1).

La différence de temps utilisé pour le dosage des deux gaz s’explique par la nécessité
d’'une fermentation préalable par les bactéries pour produire le dihydrogéne essentiel
aux archées dans leur métabolisme dont le produit final est le méthane. La quantité
de dihydrogene dans l'intestin diminue alors, au profit de 'augmentation de méthane
et la mesure de dihydrogéne apres le délai de 120 minutes exposerait a un risque de
faux négatif (98).

Une augmentation de dihydrogéne permet le diagnostic d’'un SIBO H2, une
augmentation de la production de méthane oriente plutot vers I'IMO et un test positif
a ces deux gaz indique un SIBO mixte (1).

Les figures 12 et 13 (113) présentent plusieurs résultats possibles a un test
respiratoire :

- Graphique A : le taux de dihydrogéne est supérieur a 20 ppm avant la 120°me
minute, ce qui indique un résultat positif pour le SIBO Hoa.

- Graphique B : c’est le méthane qui est augmenté, avec une valeur supérieure
a 10 ppm dés le début du test. Il y a donc dans ce cas un IMO.

Une cohorte a grande échelle a trouvé que parmi les tests positifs pour le méthane,
86% avaient une valeur supérieure a 10 ppm dés le premier prélevement. Cela a
amené les auteurs a suggérer qu’une seule mesure était nécessaire pour le diagnostic
de I''MO (115). Une autre étude a trouvé des résultats similaires avec 77% (190
patients sur 246) de positivité au méthane sur des tests réalisés avant ingestion de
glucose, chez les patients diagnostiqués IMO (9).

Une étude réalisée en 2023 sur une cohorte frangaise de 331 patients, dont 111
positifs au méthane, a également montré que les niveaux de méthane chez les
patients IMO+ étaient presque toujours élevés dés la 1 mesure et que
'augmentation aprés ingestion d’une solution d’hydrate de carbone était modeste (8).

- Graphique C : Il présente un profil en ligne plate, caractérisé par une faible
production d’hydrogene (<3 ppm et pas d’augmentation malgré ingestion de la
solution d’hydrate de carbone) et une absence de méthane (<1 ppm).

Ce profil est rare et observé surtout dans les cas de MICI. Malgré I'absence
d’augmentation visible d’hydrogéne et de méthane, 56% des patients testés lors d’une
étude voyaient une amélioration de leurs symptdémes digestifs avec la prise
d’antibiotiques, suggérant ainsi une prolifération microbienne intestinale.

51



Cela a amené a se poser la question d’un exces de bactéries sulfatoréductrices, qui
consomment I'hydrogéne pour produire du sulfure de dihydrogéne. Il n’existe
cependant pas encore de test pour la mesure du taux de sulfure de dihydrogéne
disponible pour la pratique de routine. Par ailleurs ce profil pourrait aussi correspondre
a la prise récente d’antibiotiques ou a une gastroparésie, caractérisée par une
diminution de la vidange gastrique qui empéche alors la solution d’hydrate de carbone
d’atteindre rapidement l'intestin gréle (113).

- Graphique D : ce profil montre un excés de la production d’hydrogéne de
maniére basale (>20 ppm). Il n’y a pas d’augmentation du taux de méthane.

Lors d’'une étude menée sur 14 847 patients, 107 d’entre eux soit 0,7% ont obtenu ce
profil. lls ont pourtant confirmé avoir suivi les conditions nécessaires a la bonne
réalisation du test (régime faible en sucres fermentescibles, jelne de 8h).
L’administration d’antibiotiques a entrainé une réponse chez 52% d’entre eux, avec
une efficacité prononcée de la rifaximine (couramment utilisée dans le SIBO).
L'identification de ce profil est donc importante pour la bonne adaptation du traitement
(113).

- Graphique E : les taux d’hydrogéne et de méthane sont normaux et restent
inférieurs aux valeurs seuils malgré I'ingestion d’hydrates de carbone. |l n'y a
pas de SIBO/IMO (113).
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Figure 12 : Différents profils de production de méthane et dihydrogéne obtenus par des tests
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Figure 13 : Profil d’'un test respiratoire normal (113)
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2.7.2.3 Sensibilité et spécificité en fonction des substrats utilisés

Les substrats majoritairement utilisés sont le glucose et le lactulose. Une étude a
également été menée pour évaluer la possibilité d’utiliser du fructose pour éviter les
pics d’hyperglycémie chez les personnes diabétiques (98).

- Glucose

Le glucose est un monosaccharide. Il est absorbé au niveau de la partie proximale de
l'intestin gréle, ce qui diminue le risque de faux positifs obtenus a cause de la
fermentation des bactéries du colon. C’est un avantage particulierement chez les
patients qui ont un transit rapide (113).

Une méta-analyse dont les résultats sont présentés dans le tableau V, réalisée a partir
de 14 études (116), a trouvé une sensibilité de 54,5% et une spécificité de 83,2% en
comparaison avec 'aspiration jéjunale (valeur seuil de 103 UFC/mL) (106).

- Lactulose

Le lactulose est un disaccharide : il contient un galactose et un fructose. Lors des tests
respiratoires, une quantité de 10g est ingérée (1). Il est non digestible et n’est pas
absorbé par lintestin donc en théorie il permet d’identifier un SIBO distal (113). En
revanche, il favorise la fermentation dans le cdlon qui peut étre confondue avec la
fermentation intestinale si le temps de transit est rapide (4). A cause de cela, un
second pic d’hydrogene peut apparaitre durant le test. Il a été admis que le premier
pic doit apparaitre durant les 90 premiéres minutes pour pouvoir considérer le test
comme positif (98).

En pratique, certains experts déconseillent son utilisation en raison de la mauvaise
sensibilité et spécificité en comparaison avec I'aspiration jéjunale (avec une valeur
seuil de 103 UFC/mL). Ceci est appuyé par les résultats de la méme méta-analyse
que pour le glucose (tableau V (106)). Sa sensibilité est de 42% seulement et sa
spécificité de 70,6% (106).

Malgré ses inconvénients, le lactulose reste utile pour rechercher un SIBO/IMO chez
les diabétiques et chez les patients atteints de SlI-D (prédominance diarrhéique) (113).

Tableau V : Précision des tests respiratoires en fonction du substrat utilisé (106)

"y Sensibilits Spécificité
Substrat utilisé (IC 2 95 %) (IC 2 95 %)
Clucose 54,5 % 83,2 %
(48.2%-60,7%) | (79.1% - 86,9 %)
42 % 70,6 %
s (316%-530%) | (61,9 %-784 %)

Il faut toutefois noter que la comparaison des tests respiratoires avec la technique
invasive est biaisée par le risque de contamination lors de I'aspiration intestinale (113).
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- Fructose

Le fructose n’est actuellement pas utilisé en pratique clinique mais son efficacité a été
évaluée récemment chez des sujets diabétiques. En comparaison avec I'aspiration
jéjunale, le fructose avait une sensibilité de 48% et une spécificité de 71%. La
précision diagnostique était de 58%. Pour les patients diabétiques, le lactulose garde
toutefois 'avantage de ne pas étre absorbé du tout contrairement au fructose.

Les substrats utilisés ont chacun leurs avantages et leurs limites qui peuvent influer
sur les résultats des tests respiratoires.

2.7.2.4 Limites des tests respiratoires

Malgré le co6té pratique des tests respiratoires, leurs nombreuses limites et les
variations de sensibilité et spécificité calculées dans les différentes études les rendent
controverses.

La pullulation microbienne est mesurée de maniére indirecte et s’expose a de
nombreux biais. Les précautions avant réalisation (temps de jeune, régime strict, arrét
de certains médicaments) doivent étre impérativement respectées et le résultat
dépend de la rigueur du patient a les suivre. Dans le cas contraire, le résultat obtenu
peut s’avérer étre faux (113).

Une erreur de test se traduit par un faux positif ou un faux négatif.

- Risques de faux positifs

Concernant le glucose, il est absorbé précocement dans lintestin. Ceci diminue le
risque de fermentation colique mais il reste quand méme élevé. |l peut méme atteindre
une trés forte proportion chez les patients ayant subi une résection d’'une partie de
l'intestin : 65% contre 13% chez ceux sans antécédents de chirurgie digestive. Pour
éliminer ce biais il faudrait tester le temps de transit des patients positifs pour
déterminer ou exclure son rble dans le résultat du test (106). A l'instar des variations
du temps de transit, la malabsorption de glucose est un facteur de confusion avec la
fermentation colique (72).

La quantité de glucose absorbée varie selon les pays. En Europe, elle est en général
de 50g alors que le consensus Nord-américain préconise une dose de 75g. La dose
utilisée impacte le résultat : plus elle est élevée, plus le risque de faux positifs est
important (106).

Le lactulose a l'inverse du glucose n’est pas absorbé. Le risque de faux-positif est le
méme : il est d0 a un temps de transit rapide qui favorise une fermentation colique
précocement aprés ingestion du substrat. Le test ne fait ainsi pas la différence entre
un SIBO et un temps de transit rapide (4).

La mesure du méthane n’est pas affectée par les variations du temps de transit oro-
caecal entre les patients, quel que soit le substrat utilisé (113).

Outre les gaz produits par les substrats ingérés, ceux déja présents dans l'intestin
interféerent avec les tests, en particulier ceux contenus dans les matiéres fécales. Lors
de l'ingestion du substrat, des mouvement péristaltiques entrainent leur mouvement
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et les font entrer en contact avec la muqueuse intestinale, provoquant ainsi leur
absorption puis leur excrétion dans I'air expiré. Ce probléme concerne les patients
atteints de constipation (106).

L'ingestion du substrat provoque un réflexe gastro-iléal physiologique : le bol
alimentaire retenu dans l'iléon passe dans le cblon, a l'origine de la fermentation
bactérienne et de la production de gaz, faussant les résultats (106).

- Risques de faux négatifs

Le risque de faux négatif est principalement did a un temps de transit oro-caecal trop
lent qui entraine un retard dans la fermentation intestinale. Les conséquences sont les
mémes lorsqu’une pathologie sous-jacente empéche le substrat d’atteindre sa cible
dans [lintestin, notamment en cas de gastroparésie (retard de la vidange
gastrique)(113).

Le dihydrogene produit est utilisé comme source d’énergie par d’autres bactéries et
par les archées. Cette réaction abouti respectivement a la production de sulfure de
dihydrogéne et de méthane. Cela a pour conséquence de diminuer le niveau de
dihydrogéne et de risquer de passer a c6té d’'un diagnostic positif pour le SIBO Haz. I
est donc important de toujours mesurer simultanément la production de méthane
(117).

Il N’y a en revanche pas de test disponible pour le sulfure de dihydrogéne et pas de
valeurs seuils pour diagnostiquer un SIBO H2S alors que son role dans le SIBO a été
démontré (98). Il en est de méme pour le SIFO (113).

Certains parameétres, bien qu’ils ne suffisent pas a eux seuls, peuvent orienter le
diagnostic.

2.7.3 Orientation du diagnostic

Parmi les conséquences biologiques retrouvées dans des cas sévéres, une carence
en vitamines A, D, E et en fer sont possibles. Une diminution de la vitamine B12
circulante est communément retrouvée car le nombre augmenté de bactéries accroit
son utilisation. Enfin, le catabolisme de la tyrosine et du tryptophane est marqué au
niveau urinaire par une augmentation des phénols et de lindican (indoxyl sulfate
urinaire) (70,118).

L'imagerie par résonance magnétique (IRM) de lintestin peut montrer une stase
intestinale, facteur favorisant I'apparition du SIBO.

Enfin, la méthode thérapeutique peut confirmer le diagnostic si I'administration
d’antibiotiques entraine une rémission des symptomes. La limite est le risque
d’inefficacité des antibiotiques si ils n’agissent pas sur les souches responsables des
symptémes (70).

Les différentes méthodes de diagnostic sont encore controversées et des recherches
pour trouver des alternatives plus fiables sont en cours.
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2.7.4 Nouvelles approches diagnostiques

Le diagnostic du SIBO/IMO par I'analyse des micro-organismes présents dans des
échantillons de selles s’est avérée peu concluant, la population microbienne retrouvée
ne reflétant pas celle de l'intestin gréle, d’autant plus que sa composition varie entre
les différentes sections de ce dernier (106).

En revanche, une technique actuellement utilisée avec succes pour différencier le SlI-
D des MICI pourrait étre une solution prometteuse pour le diagnostic du SIBO et de
'IMO. Il s’agit de mesurer les produits résultant du métabolisme microbien et le
reflétant, en particulier les composés organiques volatils (COV) dont fait partie le
méthane. Cela reste encore a développer mais le diagnostic pourrait se faire a partir
d’échantillons d’urine, de selles, d’haleine ou encore de sérum. Les COV seraient par
exemple détectés par chromatographie en phase gazeuse associée a la spectrométrie
de masse (106).

L’alternative qui semble la plus prometteuse repose sur la capsule de détection de
gaz. Celle-ci est ingérée, traverse le tube digestif avant d’étre éliminée. Elle préléve
des échantillons de gaz de maniére déterminée durant son passage. Son temps de
transit dans l'intestin est également controlé de maniére a ne pas fausser les résultats
(106). La capsule est capable de détecter différents gaz (hydrogéne et dioxyde de
carbone) ainsi que différents parameétres qui permettent de connaitre I'état de
fermentation de l'intestin ainsi que la capacité de transit de celui-ci. Comme les tests
respiratoires, une source de glucide doit étre administrée avant pour provoquer la
fermentation (4). L'avantage est de connaitre les gaz qui sont produits dans des
sections bien spécifiques du tube digestif. Cette technique est encore en
développement mais les résultats sont pour 'instant encourageants (106).

2.8 Proportions des différents phénotypes et forme mixte SIBO/IMO

Il n’existe pas de chiffre précis pour la prévalence de chaque type de SIBO/IMO. Le
chiffre avancé est souvent de 30% de positivité au méthane parmi les sujets positifs
aux tests respiratoires. Une proportion non négligeable de patients sont positifs a la
fois au SIBO et a 'lMO (77,89).

Une étude transversale rétrospective sur une cohorte de 1461 patients, chez qui un
test respiratoire au glucose a été effectué devant une suspicion de SIBO, a trouvé que
33,1% d’entre eux étaient positifs.

- 49,8% (soit 241 patients) d’entre eux étaient positifs a I'hnydrogéne seul,

- 38,8% (soit 188 patients) au méthane seul,

- 11,4% (soit 55 patients) était positifs aux deux gaz et donc atteints d’une
prolifération a la fois bactérienne et archéenne (89).
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Une étude plus modeste sur une cohorte francaise de 271 individus, dont 186 positifs
(68,1%) au test respiratoire au lactulose, a montré une répartition différente entre les
différents gaz : la positivité au méthane était cette fois-ci la plus fréquente. Le nombre
de patients atteints de la forme mixte était en revanche du méme ordre de grandeur.

- 40,3% (soit 75 patients) positifs a I'hydrogene seul,
- 47,3% (soit 88 patients) positifs au méthane seul,
- 12,4% (soit 23 patients) positifs a 'hydrogene et au méthane (119).

Le SIBO H2S étant beaucoup moins étudié que les deux autres formes, il n’y a pas de
données précises sur sa prévalence, d’autant plus que cette forme peut cohabiter
avec la forme Ha.

Les sujets atteints de la forme mixte produisent une plus grande quantité de
dihydrogéne que les patients atteints de SIBO H2 simple, alors que la production de
CHa4 reste la méme que pour I'MO simple (89).

Concernant les symptémes ressentis en cas de forme mixte, les deux études citées
ci-dessus s’accordent a dire qu’il y a moins de diarrhée dans la forme H2+/CHs+ que
dans la forme H2+ seule mais il n’y a pas de différence significative pour les autres
symptdmes avec les autres phénotypes (89,119).
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3. Etiologies et facteurs favorisants du SIBO

Le SIBO/IMO peut étre di a des anomalies anatomiques et physiologiques mais il est
également tres frequemment associé a d’autres pathologies. Dans tous les cas,
déterminer l'origine de ce syndrome permet d’agir sur la cause pour faciliter son
éradication et éviter les récidives (98).

Les troubles de la motilité sont un des facteurs principaux de la prolifération
microbienne.

3.1 Troubles de la motilité

Le bon fonctionnement de la motilité intestinale est essentiel pour contréler la
colonisation du tube digestif par les micro-organismes (120).

3.1.1 Motilité intestinale

L'intestin est en mouvement non seulement lors de la digestion mais également
lorsqu’il est vide.

3.1.1.1 Motilité post-prandiale

La progression du bol alimentaire le long du tractus digestif est coordonnée par un
systéme de contractions musculaires trés ordonnées (121). Les aliments ingérés sont
d’abord stockés dans I'estomac puis libérés de maniére pulsatile dans l'intestin (122).

Comme le montre la coupe histologique intestinale présentée par la figure 14 (121),
la couche musculaire de la paroi intestinale est constituée de muscles lisses,
organisés de deux maniéres distinctes : la couche la plus interne est circulaire alors
que la couche externe est longitudinale. La couche musculaire est innervée par le
systéme nerveux autonome, mais est également régulée par certaines hormones et
par des facteurs provenant du tube digestif (121). Le systéme nerveux autonome
exerce son action motrice grace au regroupement des fibres nerveuses afférentes et
efférentes au sein du plexus myentérique, situé entre la couche interne et la couche
externe (122).
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Figure 14 : Histologie de la paroi intestinale (121)

Ces cellules musculaires lisses fonctionnent de maniére coordonnée et se
transmettent les signaux électriques qu’elles regoivent grace a des jonctions
communicantes (121).

Les jonctions communicantes permettent également aux cellules musculaires lisses
de communiquer avec les cellules interstitielles de Cajal, qui générent une activité
électrique spontanée. Cela engendre des ondes lentes de dépolarisation qui
augmentent le potentiel de membrane et le rapprochent du seuil auquel se déclenche
le potentiel d’action. Lorsque ce dernier est atteint, le muscle lisse se contracte. Le
potentiel d’action est déclenché spontanément grace au rythme induit par les cellules
de Cajal ou suite a une stimulation nerveuse par les neurones excitateurs qui liberent
de l'acétylcholine. Le muscle lisse se relache ensuite sous l'action de neurones
inhibiteurs qui entrainent une hyperpolarisation. La figure 15 (122) illustre ce
processus.

[ Potentiel de membrane ]

Stimulation nerveuse + Stimulation nerveuse -

Potentiel
d'action

m Seuil d'excitabilité

Onde Ien1e—,C \
EMG

Potentiel de membrane

Hyperpolarisation

' Mecanique '

Contraction

e

Figure 15 : Variations du potentiel de membrane et contraction musculaire de la paroi
intestinale (122)
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Physiologiquement, le rythme des contractions permet au bol alimentaire issu du
dernier repas de sortir de l'iléon quand le repas suivant entre dans I'estomac (15).

2 types de contractions se distinguent :

- Contractions segmentaires (figure 16 (121))

Résultat de la contraction du muscle lisse circulaire, elles permettent le mélange du
chyme aux sécrétions enzymatiques.

Figure 16 : Contractions segmentaires (121)

- Contractions péristaltiques (figure 17 (15))

Le muscle lisse circulaire positionné en arriéere du chyme se contracte. Le chyme est
alors propulsé vers 'avant, la ou le muscle lisse circulaire est relaché. Conjointement,
le muscle lisse longitudinal localisé en arriere du chyme est relaché, alors qu’il se
contracte a 'avant. La coordination des mouvements du muscle lisse circulaire et du
muscle lisse longitudinal permet de faire progresser le bol alimentaire le long de
l'intestin (13).

Couche de muscle lisse

[Reléchemem de la paroi

| —

Loniractionl A

 —

= EReIéchement

Figure 17 : Contractions péristaltiques (13)

Physiologiquement, le chyme traverse la totalité de I'intestin gréle en 3 a 5h grace aux
contractions des muscles lisses. Cependant, ils ne se contractent pas seulement
durant la digestion (15).
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3.1.1.2 Motilité interdigestive

En période interdigestive, I'intestin est traversé par une onde péristaltique cyclique, le
complexe moteur migrant (CMM). Celui-ci est découpé en trois phases (122) :

- Phasel: phase de repos moteur

- Phase Il : phase d’activité péristaltique irréguliére. La fréquence des ondes
augmente progressivement jusqu’a atteindre la phase lIl.

- Phase lll : phase contractile réguliére

Phase la plus courte, la phase Ill ne dure que quelques minutes. Chez 70% des
individus elle commence dans I'estomac. La fréquence des contractions atteint 2 a 3
par minute dans I'estomac et 11 a 12 par minute dans lintestin gréle. Elles se
propagent ensuite sous la forme d’'une onde lente qui traverse l'intestin a la vitesse de
6 a 10 cm par minute (120). Les sphincters (notamment le pylore) sont ouverts durant
cette phase pour permettre I'évacuation des déchets non digérés (120). C’est
également a ce moment que peuvent se faire entendre les borborygmes, associés a
la sensation de faim (123).

La phase lll est suivie d’'une nouvelle phase |. Le temps entre deux phases lll est de
90 a 120 min (121), mais la durée peut augmenter si le pH gastrique est plus acide
(120). L'onde traverse la totalité de l'intestin gréle en 1h30 a 2h (124).

Le complexe moteur migrant a un role essentiel dans le maintien de 'homéostasie
intestinale car il permet d’évacuer les bactéries, les résidus alimentaires non digérés
et autres débris tels que les cellules desquamées et les sécrétions résiduelles (121).
C’est pour cette raison qu’il est également connu sous le nom de « housekeeper »
(123).

Le CMM est régulé par différents facteurs, hormonaux et nerveux. Le facteur hormonal
principal est la motiline, une hormone sécrétée par les cellules endocrines du
duodénum et du jéjunum (120).

La sécrétion de motiline augmente lors de repas riches en graisse, tandis qu’un régime
riche en glucose a l'effet inverse. Une diminution du pH duodénal est également un
facteur d’augmentation de la sécrétion de motiline (124). Concernant l'acidité
duodénale, une étude a décrit la suppression de la phase lll gastrique (le CMM
trouvant alors son origine dans le duodénum) lors de I'administration intra-duodénale
d’acide chlorhydrique. Cela renforce l'importance de la relation entre pH et CMM
(120).

L’érythromycine est un agoniste des récepteurs a la motiline et a la capacité de
déclencher les contractions de phase lll. En revanche, si de I'atropine est administrée
au préalable, cet effet est aboli. La voie cholinergique est donc également associée
au CMM, probablement en lien avec le nerf vague (120).

Le CCM est interrompu lors de la prise de nourriture et le grignotage réduit son
efficacité (11).
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Les troubles de la motilité sont un facteur de risque de prolifération microbienne dans
lintestin.

3.1.2 Troubles de Ia motilité et SIBO/IMO

Lorsque les mouvements péristaltiques et le transit diminuent, le bol alimentaire reste
plus longtemps dans l'intestin gréle. Le processus de fermentation est alors accru et
entraine la production excessive d’hydrogéne et de méthane (11).

Il en est de méme sile CCM ne peut pas faire son travail correctement. Si les bactéries
et les aliments résiduels ne sont pas évacués, une fermentation excessive se produit
et certains micro-organismes du microbiote se trouvent dans des conditions trés
favorables a leur croissance. |l est donc important de respecter un intervalle d’au
moins 2 a 3h entre deux prises alimentaires (11).

Plusieurs études s’accordent a dire que le temps de transit intestinal est ralenti chez
les patients atteints de SIBO/IMO (71,125-127).

De méme, une diminution de la pression de la valve iléo-caecale favorise le
développement du SIBO car son intégrité protége l'intestin gréle d’un reflux de
bactéries provenant du gros intestin (125).

Plusieurs facteurs sont a I'origine d’'une dysmotilité intestinale.

3.1.3 Dysmotilité intestinale et pathologies en cause

La motilité gastrique est plus lente lorsque ses différents systémes de régulation sont
perturbés. Cela peut se produire en cas de vagotomie ou de déficit en cellules de
Cajal. Le SIBO est d’ailleurs associé a une diminution de leur densité (11).

Une dysbiose préexistante peut elle-méme étre a l'origine de ces troubles de la
motilité. En effet, le microbiote intestinal influence le systéme neuroendocrinien
intestinal en favorisant la production de sérotonine, qui module la contraction des
muscles lisses via la stimulation des afférences vagales. Un microbiote inapproprié ne
remplit pas ses fonctions de production de sérotonine correctement et cela conduit a
une diminution de la motilité (11).

De nombreuses pathologies entrainent un ralentissement du transit intestinal par un
mécanisme qui agit soit sur les muscles lisses, soit sur le systéme nerveux entérique :

- Diabéte sucré

- Insuffisance rénale chronique

- Hypothyroidie

- Sclérodermie systémique

- Amylose

- Gastroparésie

- Maladies neurodégénératives telles que la sclérose en plaque et la maladie de
Parkinson

- Dystrophie musculaire
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- Entéropathie radique
- Pseudo-obstruction intestinale chronique (CIPO)
- Syndrome paranéoplasique

La prise de certains médicaments inhibe également la moatilité, en particulier les
opiacés, les antidépresseurs tricycliques, les anticholinergiques et certains
antidiarrhéiques (71).

3.1.3.1 Diabéte sucré

Plusieurs études ont montré un allongement du temps de transit oro-caecal (OCTT)
chez les patients diabétiques par rapport aux non diabétiques. De plus, il y a une
augmentation significative de la prévalence de SIBO dans la population diabétique par
rapport aux témoins (71).

Une méta-analyse réalisée a partir de 14 études a calculé une prévalence moyenne
de 29% (IC a 95 %, 20-39 %). Ainsi, le risque de développer un SIBO pour un individu
est multiplié par 2,91 si celui-ci est diabétique (128).

Le SIBO est associé au diabéte de type | et |I, mais également au diabéte gestationnel
(74).

L’hypomoatilité intestinale est a l'origine de cette association. Celle-ci est induite par
différents mécanismes (128).

D’abord, le diabéte favorise I'apparition d’'une neuropathie autonome qui diminue la
motilité intestinale. Il a d’ailleurs été démontré que le risque de SIBO chez les patients
diabétiques était encore plus élevé s’ils avaient développé une neuropathie.

Ensuite, I'état de stress oxydatif et le niveau de facteurs inflammatoires sont plus
élevés lors d’un diabéte. Cela accroit 'apoptose des neurones intestinaux impliqués
dans la motilité et cette derniére est alors ralentie.

Enfin, 'hyperglycémie elle-méme allonge le temps de transit gastro-intestinal.

L'apparition d’'un SIBO chez un patient diabétique influe ensuite sur la maladie,
provoquant ainsi un cercle vicieux : une étude portant sur 104 patients diabétiques de
type 2 a montré que ceux qui étaient positifs au SIBO avaient un niveau d’insuline et
un contréle glycémique plus faible (128).

3.1.3.2 Hypothyroidie

Les hormones thyroidiennes jouent un réle important dans la régulation de la motilité
intestinale. Aussi, lorsqu’elles sont sécrétées en trop faible quantité lors d’'une
hypothyroidie, le transit intestinal se retrouve ralenti et favorise la prolifération
microbienne (129). La prévalence du SIBO chez les patients hypothyroidiens est
supérieure a 50% (74,129).
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3.1.3.3 Sclérodermie systémique (ScS)

La ScS est une maladie auto-immune qui se traduit par une fibrose, une inflammation
et des troubles de la microcirculation. Tout cela entraine des perturbations dans le
fonctionnement des organes internes. Chez 90% des patients, le tractus digestif est
touché avec une fibrose plus ou moins développée.

La fibrose touche l'intestin gréle dans 48% des cas. Associé a cela, des auto-anticorps
qui ciblent les récepteurs muscariniques des cellules musculaires lisses intestinales
sont produits. La conséquence de cette atteinte est la diminution de la motilité
intestinale et les troubles gastro-intestinaux peuvent donc se compliquer d’un SIBO.

Une revue systématique de la littérature portant sur 7 études a trouvé une prévalence
moyenne de 39% de SIBO chez les patients atteints de ScS (130). Son incidence est
multipliée par 10 chez les patients atteints de ScS par rapport aux témoins. Une durée
de la maladie supérieure a 5 ans est un facteur de risque de I'apparition du SIBO (74).

3.1.3.4 Maladie de Parkinson

La maladie de Parkinson est une maladie neurodégénérative provoquée par la
destruction des neurones dopaminergiques de la substance noire. La maladie altére
la motilité intestinale en affectant les nerfs qui la régulent. Cela entraine divers
symptémes, dont la constipation, et ralentit la vidange gastrique. Cette hypomotilité
est propice a la prolifération microbienne (74).

Une méta-analyse a calculé a partir de 11 études une prévalence moyenne de 46 %
(IC a 95 % 36-56%) du SIBO dans la maladie de Parkinson, les chiffres allant de 24
a 64% selon les études (131).

Plusieurs études ont également associé le SIBO chez les patients parkinsoniens a
une détérioration de la fonction motrice, par rapport aux patients ayant la maladie de
Parkinson sans prolifération microbienne associée. En effet, une réponse
inflammatoire locale déclenchée par la prolifération microbienne altére I'intégrité de la
barriere intestinale et la muqueuse se trouve exposée a des dérivés bactériens. La
conséquence de cette exposition est la production accrue de l'alpha-synucléine, une
protéine toxique pour la barriere hémato-encéphalique et la substance noire
lorsqu’elle est produite en trop grande quantité. De plus, le mauvais repliement de
cette protéine favorise I'apoptose des neurones dopaminergiques (131).

Un autre impact négatif du SIBO dans la maladie de Parkinson est la diminution de
'absorption de vitamine D et des lipides qui entrainent respectivement une
aggravation de I'ostéoporose et une perte de poids (131).

L’altération du microbiote due au SIBO interfere également avec le traitement :
I'absorption du Iévodopa, un des traitements principaux de la maladie, est diminuée.
Cela constitue une perte de chance pour le patient (74).
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3.1.3.5 Médicaments opiacés

Les médicaments qui ont un effet inhibiteur sur la motilité intestinale constituent aussi
un facteur de risque de prolifération microbienne, en particulier la famille des opiacés,
des molécules utilisées pour soulager la douleur (98).

Les opiacés sont des agonistes des récepteurs p, qui sont des récepteurs couplés a
la protéine G exprimés par de nombreux neurones périphériques et centraux. lls sont
impliqués dans la régulation de la douleur. Les neurones du systéme nerveux
entérique expriment aussi ces récepteurs, de maniére plus ou moins prononcée
suivant la localisation : ils sont principalement retrouvés au niveau de I'estomac et du
célon.

La liaison des opioides sur les récepteurs u, a pour effet d’'inhiber la libération des
neurotransmetteurs excitateurs (acétylcholine) et inhibiteurs (dopamine et monoxyde
d’azote) et de déstabiliser leur équilibre. Les cellules musculaires lisses voient leur
activité motrice propulsive diminuée, tandis que le tonus musculaire des sphincters
augmente. Les opiacés allongent 'OCTT et le temps de vidange gastrique et
favorisent ainsi la fermentation et la prolifération microbienne (132).

La consommation de médicaments dérivés des opiacés est associée a une dysbiose.
La morphine est notamment a l'origine d’'une augmentation de I'abondance de
plusieurs bactéries : Staphylocoques, Entérocoques, Pseudomonadota spp. Ce sont
les mémes genres que ceux impliqués dans le SIBO H2 (133). Les opiacés sont
corrélés significativement au SIBO (134).

La motilité intestinale est également diminuée lors de pathologies liées a I'activation
du frein iléal.

3.1.3.6 Frein iléal

La présence de graisse non absorbée dans l'iléon entraine un rétrocontrdle négatif sur
la motilité intestinale, notamment au niveau du jéjunum. Cela est di a la libération de
glucagon, peptide YY et neurotensine.

L’activation de ce mécanisme favorise la prolifération microbienne. A leur tour, les
bactéries qui pullulent ont un effet délétére sur I'absorption des graisses. Cela
augmente la quantité de graisse non absorbée et induit un cercle vicieux (71).

Le frein iléal est notamment observé lors de la sprue tropicale, maladie rare contractée
suite a une infection dans les pays tropicaux, et qui est a 'origine d’'un syndrome de
malabsorption (135). C’est également le cas dans la maladie cceliaque.

La maladie cceliaque est une entéropathie auto-immune qui se déclenche lors de
l'ingestion de gluten. La malabsorption fait partie des conséquences de cette maladie.
Une méta-analyse incluant 14 études, 742 patients et 178 témoins a décrit une
augmentation significative de la prévalence du SIBO chez les patients atteints de
maladie cceliaque par rapport aux témoins avec un OR de 5,1 (IC a 95 % 2,1-12,4)
(136).
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En plus de cela, 95,6% des patients qui cumulaient maladie cceliaque et SIBO
voyaient leurs symptémes améliorés et le test respiratoire normalisé aprés avoir suivi
un traitement antibiotique dirigé contre le SIBO.

Toutefois, les résultats des différentes études inclues dans la méta-analyse étaient
statistiquement hétérogénes et la possible prise d’'IPP chez les patients n’a pas été
contrblée, alors qu'ils sont aussi associés au SIBO (136).

L’acidité gastrique est un autre élément essentiel dans la protection de l'intestin contre
le SIBO.

3.2 Diminution de I’acidité gastrique

L’acidité gastrique est un moyen de protection essentiel contre un grand nombre de
micro-organismes : 99% des bactéries ingérées sont anéanties par l'acidité en
seulement quelques minutes. Aussi, une augmentation du pH est un facteur favorisant
la colonisation bactérienne du gréle (71).

Les bactéries dont la croissance est avantagée dans ce cas sont celles a coloration
de Gram positif (71).

Les causes a l'origine d’'une augmentation du pH de I'estomac sont diverses. Cela
peut étre d0 a une gastrectomie partielle ou totale, a une gastrite auto-immune ou une
gastrite atrophique a H. pylori mais également a la consommation d’IPP. L’acidité
gastrique diminue aussi avec I'age (71,98).

3.2.1 IPP

Chez les patients qui ont des troubles digestifs préexistants, comme de la dyspepsie
fonctionnelle, un reflux gastro-cesophagien ou des ulcéres, les IPP sont couramment
prescrits (98).

Les IPP (oméprazole, ésoméprazole, lansoprazole, rabéprazole et pantoprazole)
agissent en bloquant les pompes a protons (H*/K* ATPase) exprimées par les cellules
pariétales de la paroi de I'estomac. Celles-ci sécrétent les ions H* dans la lumiére
gastrique en les échangeant avec des ions K*. Ce sont les ions H* qui sont
responsables de I'acidité gastrique. Le blocage des pompes a protons augmente donc
le pH gastrique. Ce mécanisme est illustré par la figure 18 (137).
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Figure 18 : Mécanisme d'action des IPP (137)
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L'impact des IPP sur le microbiote a été démontré. lls entrainent une diminution de la
diversité bactérienne. En parallele, des espéces du microbiote oral sont
surreprésentées dans le microbiote fécal (107).

De nombreuses études ont montré une association entre la consommation d’IPP et le
développement d’'un SIBO. Cependant, il n’y pas encore de preuves suffisantes pour
déterminer la dose et la durée de traitement qui entrainent ce risque. Par ailleurs
d’autres études contredisent I'association entre IPP et SIBO (98).

Une méta-analyse (138) portant sur 19 études, soit un total de plus de 7 000 sujets,
affirme que la prise d'IPP augmente le risque de SIBO de maniére modérée (Odd
Ratio (OR) = 1,71, intervalle de confiance (IC) a 95 % 1,20-2,43). Parmi les articles
analysés, seuls 7 ont trouvé une association significative entre IPP et SIBO alors que
les 12 autres contredisaient ce fait.

En rassemblant uniquement les études de haute qualité, le risque était toujours
statistiquement significatif, bien qu’'un peu moins élevé (OR = 1,31, 1C a 95 % = 1,01,
1,69) et I'hnétérogénéité des résultats était corrigée (138).

L'association significative a été démontrée a la fois par les tests respiratoires et la
culture d’aspiration jéjunale, mais le seuil de diagnostic par la technique d’aspiration
jéjunale utilisé dans cette méta-analyse était I'ancien, c’est-a-dire celui de 10°
UFC/mL. Or le seuil utilisé actuellement est celui de 10° UFC/mL (138).

Les IPP sont couramment utilisés pour soulager les symptémes provoqués par
l'infection par H. pylori, une bactérie qui entraine elle-méme une diminution de I'acidité
gastrique.
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3.2.2 H. pylori et SIBO

H. pylori est une bactérie Gram négatif qui colonise I'estomac et favorise I'apparition
de maladies de I'estomac, notamment les ulceres gastriques et duodénaux, la gastrite
atrophique ainsi que le cancer gastrique.

Pour se défendre contre I'acidité gastrique, H. pylori hydrolyse de 'urée en ammoniac
et acide carbonique qui ont un effet tampon sur le pH acide de I'estomac. Cela aide
les autres micro-organismes a survivre a leur passage dans I'estomac. Il en est de
méme pour I'atrophie de la muqueuse gastrique, qui favorise aussi leur prolifération
(139).

H. pylori agit aussi sur le systéme neuro-endocrinien du tractus digestif, ce qui diminue
la motilité et altére les sécrétions et I'activité des enzymes digestives. La qualité de la
digestion est diminuée et cela augmente la fermentation intestinale (140).

Les études sur le lien entre SIBO et H. pylori sont contradictoires, mais une méta-
analyse réalisée sur 8 études et totalisant 874 patients a constaté une prévalence de
SIBO plus élevée chez les adultes infectés par H. pylori, indépendamment de
I'utilisation d’IPP. L'association était significative chez les adultes d’'un age inférieur a
48 ans (OR =2,68,1C a 95 % = 1,67 a 4,28, p <0,001) mais ce n’était pas le cas chez
les adultes plus agés (OR =1,15,1C a 95 % = 0,69 a 1,92, p <0,60). Cette différence
de résultat est certainement due aux comorbidités, qui ont elles-mémes un impact sur
le SIBO dans cette population (139).

Une autre maladie qui favorise I'apparition du SIBO est la gastrite auto-immune.

3.2.3 Gastrite auto-immune

La gastrite auto-immune est une pathologie dans laquelle les cellules pariétales de
'estomac, cellules responsables de la sécrétion dions H*, sont détruites. Des
anticorps dirigés contre la pompe a protons sont produits et il résulte de cette maladie
une atrophie du fundus et du corps. La destruction des cellules pariétales et des
pompes a protons est a l'origine d’'une hypochlorhydrie puis d’une achlorhydrie. En
conséquence elle peut se compliquer d’'un SIBO (71,98,141).

La gastrectomie, autre cause d’hypochlorhydrie est détaillée dans la partie 3.4.

Le foie et le pancréas sont en interaction avec la digestion par le biais de leurs
secretions.
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3.3 Maladies du foie et du pancréas

La bile et les sécrétions pancréatiques ont des propriétés bactériostatiques et jouent
un réle dans la protection contre la pullulation microbienne. L’altération de cette
barriere favorise le SIBO. Plusieurs maladies en rapport avec le foie et le pancréas
ont été rapportées comme étant associées au SIBO. C’est le cas de la stéatose
hépatique non alcoolique, de la cirrhose du foie et de la pancréatite chronique (71).

3.3.1 Pancréatite chronique

La pancréatite chronique est caractérisée par une inflammation du pancréas,
accompagnée de fibrose et d’une altération des fonctions endocrines et exocrines par
destruction des cellules acineuses et des ilots. En plus des douleurs abdominales, elle
peut se traduire par une perte de poids et une stéatorrhée.

La stéatorrhée n’est pas toujours résolue par un traitement substitutif en enzymes
pancréatiques : une stéatorrhée persistante peut étre le signe d’'un SIBO sous-jacent.

Les mécanismes qui induisent I'apparition du SIBO sont soit dus a la pancréatite elle-
méme, soit aux moyens utilisés pour traiter la maladie : perturbations immunitaires,
diminution de l'effet antibactérien des sécrétions pancréatiques, frein iléal di a une
malabsorption, neuropathie diabétique, prise d’opioides pour soulager la douleur ou
encore chirurgie abdominale (134).

La prévalence de SIBO chez les patients atteints de pancréatite n’a été étudiée que
sur des petits groupes et les résultats sont trées hétérogenes. lls sont beaucoup plus
élevés si le patient a des antécédents de chirurgie gastro-intestinale haute. Les études
montrent aussi que le SIBO est corrélé a la gravité de la pancréatite (74).

Deux méta-analyses, réalisées sur 9 et 13 études (336 et 518 patients), ont montré
des prévalences groupées de 36% et 38,6% de SIBO respectivement. Dans la
premiére la prévalence chutait a 21,7% en excluant les tests respiratoires au lactulose
(71).

Comme le pancréas, le foie interagit avec le microbiote intestinal.

3.3.2 Stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD)

Lors de la NAFLD, les lipides s’accumulent de maniére excessive dans les
hépatocytes (74).

Dix études représentant 1 093 patients ont été regroupées lors d’'une méta-analyse.
Celle-ci a décrit une association entre SIBO et NAFLD avec un OR de 3,82 en
groupant tous les résultats (71).

Cette association s’explique par la dégradation de la barriére intestinale induite par la
progression de la NAFLD, qui favorise la prolifération bactérienne.
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A linverse, le SIBO favorise l'apparition du NAFLD : la perméabilité intestinale
occasionnée permet le passage de différents produits microbiens pro-inflammatoires
vers le foie. En paralléle, 'augmentation de la production AGCC (Acides Gras a
Chaines Courtes) accroit la gluconéogenése et la synthése lipidique hépatique.

Les bactéries inhibent aussi le facteur adipeux induit par le jeGne (Fiaf) qui,
physiologiquement, inhibe la lipoprotéine lipase (LPL). Or cette derniére est a 'origine
du stockage lipidique hépatique. L'inhibition du Fiaf entraine donc une augmentation
de l'activité de la LPL, donc du stockage lipidique (128).

Une des complications de la NAFLD est la cirrhose du foie, qui a également un lien
avec le SIBO.

3.3.3 Cirrhose du foie

La cirrhose du foie a de nombreuses conséquences sur les autres organes : elle est
a l'origine d’une insuffisance pancréatique exocrine et d’'une diminution de la motilité
et du systéme immunitaire intestinal. La cirrhose peut aussi étre accompagnée de
diabéte, qui favorise lui-méme le SIBO (74).

Une méta-analyse importante (142) portant sur 21 études (1 264 patients atteints de
cirrhose et 306 témoins) a calculé une prévalence groupée de 40,8% de SIBO dans
la cirrhose (10,7% chez les témoins) et un OR de 6,83.

Encore une fois, la méthode de diagnostic utilisée a un role déterminant dans les
résultats : dans une autre méta-analyse réalisée qui incluait 19 études (143), la
prévalence était de 68,3% pour les études qui utilisaient la culture (contre 7,94% chez
les témoins) alors qu’elle était de 35,8% pour celles qui utilisaient les tests
respiratoires (contre 8% chez les témoins).

La prévalence du SIBO est donc importante chez les patients cirrhotiques. Elle est
également corrélée a la sévérité de la cirrhose, notamment avec des complications
telles que I'encéphalopathie hépatique et I'ascite (142).

Comme pour la NAFLD, les bactéries produisent des facteurs pro-inflammatoires qui
sont délétéres pour le foie, dans lequel ils passent a cause de leur quantité augmentée
et de l'altération de la barriére intestinale (142).

L'une des complications de la cirrhose est I'encéphalopathie hépatique.

3.3.4 Encéphalopathie hépatique

L’encéphalopathie hépatique survient quand un dysfonctionnement hépatique diminue
sa fonction de détoxification et que des substances toxiques, notamment 'ammoniac,
s’accumulent dans le sang. Cela entraine des troubles neuropsychiatriques.

Une étude a trouvé une prévalence de 38,6% de SIBO chez des patients avec
encéphalopathie hépatique, contre 8,9% chez les témoins (144).
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De plus, la rifaximine est un antibiotique couramment prescrit dans la prévention des
rechutes de I'encéphalopathie hépatique, car elle agit contre les bactéries qui ont un
réle dans la production d’'ammoniac (145). Une étude a démontré son efficacité :
seulement 21,1% des patients dans le groupe rifaximine a eu un épisode
d’encéphalopathie hépatique, contre 45,9% des patients dans le groupe placebo.

En plus d’avoir un réle dans la production d'ammoniac, les bactéries produisent des
endotoxines. Le SIBO est donc un facteur favorisant de I'encéphalopathie hépatique
chez les patients cirrhotiques, par aggravation de I'endotoxémie. La rifaximine agit
aussi sur celle-ci pour diminuer son risque de provoquer une encéphalopathie
hépatique (144).

Les opérations chirurgicales et les anomalies anatomiques sont un autre facteur
d’altération de la barriére intestinale.

3.4 Chirurgie et anomalies anatomiques

Les premiers cas de SIBO ont été mis en évidence chez des patients chez qui une
stéatorrhée survenait aprés opération du tractus digestif (1).

Ce sont chez ces patients que la concentration de bactéries cultivées a partir de liquide
d’aspiration est la plus élevée, allant de 10° a8 10° UFC/mL (4).

La chirurgie digestive entraine des modifications anatomiques qui altérent les
mécanismes de protection contre la prolifération microbienne (146).

Les bactéries qui proliferent dans ces conditions sont a prédominance Gram négatif
(71).

3.4.1 Chirurgie bariatrique et gastrectomie

La gastrectomie est une résection d’'une partie de I'estomac, réalisée lors de cancer
gastrique ou de chirurgie bariatrique (147,148).

La chirurgie bariatrique est une opération de réduction du volume de I'estomac chez
les patients atteints d’obésité pour leur permettre de perdre du poids. Outre la
gastrectomie, un bypass peut étre réalise, c’est-a-dire une dérivation entre le haut de
'estomac et l'intestin gréle. C’est le cas de I'opération bypass gastrique en Y de Roux
(RYGB) ainsi que de la dérivation oméga (149).

Ces opérations alterent les mécanismes de défense antimicrobiens a cause des
troubles de la motilité, de 'augmentation du pH gastrique et des problemes de stase
intestinale qui font suite a la chirurgie bariatrique (148,149).

Les différents types de chirurgies bariatriques prédisposent de surcroit au traitement
par IPP et peuvent favoriser I'apparition du SIBO par ce moyen également (149).

Les résultats des études de prévalence de SIBO aprés chirurgie bariatrique sont
relativement hétérogénes selon les études. Toutefois une méta-analyse en a
rassemblées 8, totalisant ainsi 893 patients opérés par le moyen d’un RYGB. Dans
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les 3 premiéres années, 29% des patients étaient positifs au SIBO. Le nombre a
augmenté jusqu’a 53% pour une durée de suivi supérieure a 3 ans (149).

Les résultats sont encore plus élevés pour la gastrectomie. Selon une étude cas-
témoins, la prévalence de SIBO aprés la gastrectomie était de 77,6% contre 6,7%
chez les témoins (71). Une étude de cohorte plus récente I'a évaluée a 61,6% (150).

L'intervention chirurgicale sur le cdlon est un autre facteur de risque.

3.4.2 Colectomie

La colectomie est une opération qui consiste a retirer une partie du colon. Bien que le
cblon se trouve aprés lintestin gréle, laltération de son intégrité entraine des
modifications du fonctionnement en amont : la muqueuse de la partie terminale de
l'iléon se transforme progressivement en muqueuse similaire a celle du célon. Les
glucides non digérés jusque-la et le mucus sont digérés par les bactéries dans I'iléon
au lieu du gros intestin.

De plus, aprés une colectomie la pression de la valve iléo-caecale diminue, ce qui
laisse aux bactéries coliques la possibilité de migrer dans l'iléon (146).

40% des patients souffrent de troubles gastro-intestinaux post-colectomie, qui
évoquent les symptdomes du SIBO.

La comparaison d’'un groupe de 50 personnes subissant ces symptédmes avec un
groupe de 50 témoins présentant des symptdmes similaires mais sans antécédant de
colectomie, a montré que la prévalence était statistiquement supérieure dans le
groupe colectomie (62% contre 32%). Il en était de méme pour le SIBO/SIFO mixte
(24% contre 8%) (146).

Le méthode diagnostique utilisée était la culture : les bactéries retrouvées étaient
majoritairement aérobies (Streptococcus, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli).
Concernant le SIFO, c’étaient les espéces Candida albicans et Candida glabrata
(dans une moindre mesure) qui proliféraient de maniére anormale.

Enfin, le traitement antibiotique et antifongique a amélioré significativement les
symptdmes de ces patients (146).

La chirurgie n’est pas la seule cause d’anomalie anatomique associée au SIBO.

3.5 Diverticulose

La diverticulose jéjunale se développe chez 0,07 a 2% de la population. Elle
prédispose au SIBO par les troubles de la motilité qu’elle occasionne. Les diverticules
qui se forment dans le jéjunum ont tendance a étre multiples et plus grands que ceux
de l'iléon. Cela explique qu’ils soient plus a risque de complications comme le SIBO.
Les facteurs de risque de diverticulose sont I'age supérieur a 60 ans et le sexe
masculin : les diverticules intestinaux sont deux fois plus fréquents chez les hommes
que chez les femmes (72).
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Le systéme immunitaire contrdle lui aussi la prolifération des micro-organismes
résidants de l'intestin.

3.6 Troubles dysimmunitaires

Les IgA salivaires ainsi que celles présentes dans les sécrétions intestinales, le
systéme immunitaire de maniére générale et les défensines sécrétées par les cellules
de Paneth, permettent a 'organisme de garder le contrdle sur les micro-organismes
qui colonisent l'intestin.

Quelques études portent sur le possible lien entre SIBO et pathologies qui altérent le
systéme immunitaire mais elles sont encore peu nombreuses (71).

Des études ont rapporté une prévalence allant de 30 a 50% de SIBO chez des patients
qui présentaient un syndrome d’immunodéficience (71,151).

Il a également été mis en association avec différents troubles immunitaires,
notamment le virus de 'immunodéficience humaine (VIH), 'lhypogammaglobulinémie
congeénitale et acquise (71,152) et le déficit en IgA (98).

Les micro-organismes développent différents moyens de contourner Ila
reconnaissance par le systéme immunitaire. Par exemple, M. smithii synthétise des
protéines de surface et posséde des schémas de glycosylation qui sont uniques et qui
diminuent la reconnaissance par les défenses immunitaires de son hote (29).

De nombreuses autres pathologies favorisent la colonisation de l'intestin gréle par
I'implication de nombreux mécanismes.

3.7 Maladies intestinales

Le Sll et les MICI sont des maladies intestinales. Leur impact sur le microbiote est
donc direct.

3.7.1 SIBO/IMO et syndrome de l’intestin irritable (SlI)

C’est sans doute la maladie dont la relation avec le SIBO est la plus étudiée.

3.7.1.1 Le Sl

Le Sll est 'un des motifs de consultation les plus fréquents en gastro-entérologie. Sa
prévalence en France est estimée a 5%, avec une forte prédominance féminine (70%
de femmes) (7).

D’apreés les criteres de Rome |V, cette affection est caractérisée par la coexistence de
douleurs abdominales et de troubles du transit (diarrhées et constipation) survenant
au moins 1 jour par semaine au cours des 3 derniers mois, et avec début des
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symptémes il y a au moins 6 mois. Au moins deux des trois criteres suivants associés
aux douleurs abdominales doivent étre retrouvés (3) :

- Douleurs abdominales soulagées par I'exonération
- Associées a une modification de la fréquence des selles
- Associées a une modification de leur apparence

Les douleurs abdominales sont spasmodiques, aggravées par le stress et surviennent
frequemment le matin ou aprés les repas. Elles sont souvent accompagnées de
ballonnements. Des dyspepsies et reflux gastro-cesophagiens (RGO) sont aussi
retrouvés chez certains patients ainsi que des troubles extra-digestifs tels que des
céphalées, asthénies, douleurs articulaires et musculaires ou encore pollakiurie dans
les cas les plus séveéres (7).

Concernant la physiopathologie de la maladie, des troubles de la motilité associés a
une hypersensibilité viscérale ont été mis en évidence chez les patients atteints de
Sll. La plupart d’entre eux présentent également des anomalies du microbiote. Une
inflammation de bas grade est retrouvée dans un peu moins de 50% des cas de SlI.

Les personnes qui en souffrent sont souvent atteintes de troubles psychologiques,
allant de I'anxiété a la névrose, en passant par la dépression (7).

Le Sll apparait dans 5 a 20% des cas apres un épisode de gastro-entérite aigué, tandis
qu’il est associé dans 30% des cas a une période de rémission post-poussée
inflammatoire chez les patients atteints de MICI. Si il n’engage pas le pronostic vital,
ce syndrome altére grandement la qualité de vie des personnes qui en sont atteintes

(7).

De nombreuses études I'associent au SIBO.

3.7.1.2 Relation entre SIBO et Sli

Il existe plusieurs sous-types de SlI :

- SlI-C : a prédominance constipation

- SlI-D : a prédominance diarrhéique

- SllI-A : alternance de diarrhée et de constipation

- Sl non classé : les critéres du diagnostic de SlI sont remplis mais ne peuvent
étre classés dans une des trois catégories citées ci-dessus (3).

Le SII-C est associé a 'lMO donc a une surproduction de méthane tandis que le SlI-
D est associé a un SIBO H2 ou H2S (88). Le SIBO serait présent chez 35,5% des
patients souffrant de SlI-D contre 22,5% pour I'lMO dans le SII-C (116).

Il n’existe pas de consensus sur la prévalence du SIBO dans le SlI : les chiffres varient
entre 4 et 78% selon les différentes publications (144).

Une récente méta-analyse avec 25 études cas-témoins et portant sur 3 192 sujets
atteints du Sll et 3 320 témoins a montré que la prévalence du SIBO dans le SlI était
de 31,0 % (IC a 95 % 29,4-32,6) avec un OR de 3,7 (IC a 95 % 2,3-6,0, p = 0,001) par
rapport aux témoins.

Par ailleurs, il a été démontré que les tests respiratoires sont plus souvent positifs
chez les patients atteints de Sll que chez les témoins (72,144,153).

75



Le SIBO/IMO semble étre fréequent dans le Sll mais sans en aggraver fortement les
symptomes. La quantité de gaz produite n’est pas corrélée a la sévérité de I'inconfort
ressenti par les patients. En revanche, le type de gaz produit a un impact sur le transit :
le méthane est associé a la constipation et 'hydrogéne a la diarrhée (117).

Bien que le SIBO/IMO n’aggrave pas les symptémes, des études ont montré qu’'une
antibiothérapie agissant sur les bactéries du SIBO entrainait une amélioration des
symptomes (72,78,144,153). Il est malgré tout possible que cela soit di a I'effet des
antibiotiques (en particulier la rifaximine) sur les bactéries coliques qui ont un réle dans
les symptdémes du SlI (72).

Plusieurs causes pourraient expliquer l'origine de cette association mais rien n’a
encore été prouvé. Cela pourrait résulter d’'une dysmotilité intestinale, notamment
dans le Sll post-infectieux, suite a I'altération du systéme neuromusculaire entérique
par des bactéries responsables de l'infection (72). Une autre hypothése est la prise
d’'IPP par un grand nombre de patients chez qui le Sll est associé a de la dyspepsie
(72,144).

Plusieurs facteurs prédictifs du SIBO/IMO chez les patients qui souffrent de SlI ont été
déterminés : 'dge avancé, le sexe féminin, des ballonnements importants, une
stéatorrhée, la consommation de certains médicaments (IPP et dérivés des opiacés),
le sous-type SlI-D et un faible taux d’hémoglobine dans le sang (71).

Le lien entre SIBO et MICI fait aussi I'objet de nombreuses études.

3.7.2 Maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI)

Il existe deux types de MICI : la maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique
(RCH). Ces deux maladies se caractérisent par une inflammation chronique du tractus
gastro-intestinal (154).

La MC entraine souvent différentes anomalies anatomiques telles que des fistules
(une communication anormale avec un autre organe) et des sténoses (altérent le
transit intestinal), qui prédisposent au SIBO (72,155). Dysbiose, stase du contenu de
l'intestin, risque d’occlusion et d’autres troubles de la motilité s’ajoutent aux conditions
qui permettent aux bactéries de proliférer anormalement (74).

En plus de cela, des interventions chirurgicales telles que la résection de la valve iléo-
caecale, peuvent s’avérer nécessaires chez ces patients et sont un autre facteur de
risque de prolifération microbienne (74).

La RCH est quant a elle plutét localisée au niveau du colon et du rectum. Le risque de
SIBO réside plutét dans la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires qui
endommagent la barriére intestinale (74) et ont un effet délétére sur la motilité (153).
Les symptdmes du SIBO et ceux des MICI sont assez similaires et il se pourrait que
la réactivation d’une MICI soit régulierement confondue avec un SIBO ou que la
réponse incomplete aux traitements soit due a ce dernier (144).

Concernant la prévalence, de nombreuses études montrent qu’elle est plus importante
dans la MC que dans la RCH. Toutefois, le traitement du SIBO améliore les
symptomes dans les deux maladies (156).
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Une méta-analyse a inclus 11 études (1 175 adultes atteints de MICI et 407 témoins)
pour déterminer la prévalence du SIBO dans ces maladies. La prévalence dans la MC
était de 25,4% alors qu’elle était de 14,3% dans la RCH. Dans les deux cas, elle était
significativement plus élevée que chez les témoins (154).

Les différents cancers qui touchent le tractus gastro-intestinal y modifient eux-aussi
I'équilibre.

3.7.3 Cancers gastro-intestinaux

Peu d’études ont été réalisées sur le sujet pour I'instant mais il semble que le SIBO
aggrave les symptdmes des patients atteints de cancers gastro-intestinaux et que son
éradication les améliore (74). Une étude qui a porté sur 112 patients atteints de cancer
gastrique et 88 autres atteints de cancer colorectal, a montré une prévalence de
65,2% de SIBO pour le cancer gastrique et 60,2% pour le cancer colorectal, alors
qu’elle était seulement de 16,3% chez les témoins (qui étaient au nombre de 80) (157).

La cause reste encore a élucider mais plusieurs choses pourraient I'expliquer telles
que la perturbation de l'intégrité de la muqueuse intestinale par la chimiothérapie et la
radiothérapie, les dégats lieés a 'augmentation de radicaux libres a cause de la maladie
ou encore la diminution des défenses immunitaires de I'appareil digestif (157).

Encore une fois, c’est une population dans laquelle la chirurgie digestive peut
intervenir ce qui constitue un risque également (74).

Les maladies extra-intestinales peuvent aussi favoriser la prolifération microbienne.

3.8 Maladies extra-intestinales

Outre les maladies citées dans les parties précédentes, différentes maladies
systémiques influent sur le systéme digestif et le microbiote. C’est le cas de la
mucoviscidose.

3.8.1 Mucoviscidose

La mucoviscidose est une maladie génétique causée par la mutation du géne CFTR,
qui code pour une protéine transmembranaire ayant la fonction principale de canal
chlorure. Cette maladie affecte fortement le systéme digestif car le mucus sécrété est
épaissi, ce qui allonge 'OCTT. A cela s’ajoutent des Iésions des cellules de Paneth,
qui affectent la motilité intestinale, et un dysfonctionnement du pancréas (156).

Tous ces mécanismes ont pour conséquence la prédisposition au SIBO et IMO (96) :
la prévalence atteint 30-50% des patients atteints de la mucoviscidose selon les
études.
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Il a également été montré que le traitement du SIBO dans cette population améliore
la digestion, I'absorption des nutriments, 'appétit et la prise de poids (156).

Enfin, le fonctionnement des reins interfére avec le celui de I'intestin.

3.8.2 Insuffisance rénale chronique (IRC)

Les fonctions rénale et intestinale interagissent ensemble. Chez les patients atteints
d’'IRC, la paroi intestinale subit des modifications qui perturbent son fonctionnement
et sont a 'origine de troubles intestinaux. Le microbiote est lui aussi modifié avec une
prolifération de bactéries aérobies et protéolytiques (particulierement des
entérobactéries et entérocoques) dans la partie proximale de I'intestin.

Cela s’explique également par 'accumulation dans le sang de toxines urémiques non
éliminées par le rein. Les toxines affectent le systéme nerveux autonome entérique et
de ce fait la motilité intestinale se trouve ralentie (74).

Il existe trés peu d’études qui ont été réalisées a ce jour sur le lien entre SIBO et IRC
et celles qui existent font état d’'une prévalence augmentée chez les patients atteints
d’'IRC mais elles ont été réalisées sur un nombre trés faible de patients. |l y a donc
encore de la recherche a faire sur le sujet (74,158).

Quelques autres facteurs prédisposent au SIBO mais ils ont une importance moindre
par rapport aux différentes pathologies citées dans les parties précédentes.

3.9 Autres facteurs prédisposants

- Consommation chronique d’alcool

La consommation d’alcool de maniere excessive et sur le long terme est corrélée
positivement au SIBO. Cela s’explique par l'altération des muqueuses intestinales et
du muscle lisse, ainsi que par l'action délétere qui est exercée sur le systeme
immunitaire intestinal (71).

- Obésité

Plusieurs études ont décrit une forte association entre SIBO et obésité mais le lien de
cause a effet n'a pas été démontré. Plusieurs mécanismes pourraient étre a 'origine
de cette association avec parmi eux, des perturbations du systeme immunitaire, de la
régulation de la réponse inflammatoire, de I'intégrité de la muqueuse intestinale ainsi
que des facteurs liés au métabolisme énergétique. Par ailleurs, la motilité intestinale
est altérée en cas d’obésité (128).
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La relation entre obésité et SIBO est en réalité un cercle vicieux : le SIBO favorise la
perméabilité intestinale et donc l'inflammation causée par les LPS et les endotoxines
bactériennes. A son tour, le LPS joue un réle favorisant dans I'obésité (128).

L'obésité est également un facteur de risque indirect du SIBO car les patients obéses
sont ceux chez qui une intervention de chirurgie bariatrique peut étre réalisée, ce qui
constitue un risque élevé de prolifération bactérienne (128).

- Age

Avec I'dge, une diminution de la production d’acide gastrique, I'apparition de maladies
telles que le diabéte, la prise de certains médicaments (IPP, opiacés) ou encore des
modifications anatomiques intestinales (diverticules) sont des facteurs qui favorisent
'apparition du SIBO/IMO (71).

Cette relation a surtout été démontrée pour I'lMO, qui est corrélé positivement a un
age éleve (88,89).

- Alimentation et fermentation

En cas de consommation de sucre supérieure aux capacités d’absorption, une partie
reste dans l'intestin et les bactéries I'utilisent comme substrat pour proliférer. Le méme
probléme se pose en cas de mauvaise mastication car cela entraine une diminution
de lI'absorption des nutriments.

Les crudités, I'alcool, la viande rouge, les boissons gazeuses et les graisses saturées
sont également des aliments qui favorisent la fermentation (76).

- Stress

Dans le stress chronique, I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien est constamment
activé et cela a un impact négatif sur le microbiote intestinal. De plus, le stress diminue
le temps de transit intestinal et perturbe I'équilibre de sa barriére. Tous ces éléments
favorisent la perturbation du microbiote et I'apparition du SIBO (74).
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4. Traitements du SIBO/IMO et rétablissement de I’équilibre
du microbiote intestinal

Pour éradiquer le SIBO/IMO, il convient tout d’abord de rechercher le ou les
facteurs/pathologies qui ont favorisé cet état et de les prendre en charge si cela est
possible. Les prescriptions d’opiacés et d’'IPP doivent étre réévaluées (1).

L'utilisation d’antibiotiques est préconisée pour éliminer les micro-organismes
présents en quantité excessive. Néanmoins [l'augmentation du phénoméne
d’antibiorésistance améne a s’interroger sur les alternatives possibles :
aromathérapie, phagothérapie, transplantation fécale. En paralléle, un régime
alimentaire adapté doit étre mis en place pour contréler la composition du microbiote
intestinal (11).

Les récidives aprés antibiothérapie sont tres fréquentes. Il se pose donc la question
des moyens qui permettent de maintenir I'équilibre du microbiote intestinal (98).

Enfin, il existe des traitements symptomatiques pour soulager le patient sur le court
terme. |l faut également corriger les éventuelles carences nutritionnelles causées par
le SIBO/IMO (71).

4.1 Antibiothérapie

L'antibiothérapie est depuis longtemps la base du traitement de la prolifération
microbienne. Son utilisation se fait généralement de maniére empirique a cause du
manque de données (98). De plus, aucune molécule ne posséde 'AMM pour le SIBO
en Europe actuellement (159). L'objectif n’est pas d’éradiquer lintégralité du
microbiote mais plutdt de le rééquilibrer, afin de ne pas créer de déséquilibre dans
I'autre sens (160).

L'utilisation d’antibiotiques implique d’explorer le type de prolifération (bactéries,
archées) auquel le patient est confronté, afin de prescrire une molécule dont le spectre
est adapté (77). Ce point est particulierement important pour éviter une exposition
inutile aux effets indésirables et au risque d’infection par C. difficile ou autres germes
opportunistes. Il est également important de ne pas abuser des antibiotiques pour
éviter la sélection de bactéries résistantes (98).

Plusieurs antibiotiques sont cités de maniére récurrente dans les différents articles qui
abordent la prise en charge de la prolifération microbienne (1,71,98,161) :

- Rifaximine

- Amoxicilline-acide clavulanique

- Ciprofloxacine, norfloxacine

- Triméthoprime-sulfamethoxazole
- Colistine-gentamicine

- Néomycine

- Tétracyclines

- Métronidazole
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Deux méta-analyses (162,163) ont réuni un grand nombre d’études réalisées avec
plusieurs antibiotiques différents. Dans les deux cas la conclusion était la méme :
I'efficacité des antibiotiques (toutes molécules confondues) est supérieure au placebo
et a 'absence de traitement antibiotique.

Dans la premiére méta-analyse (162), 51,1 % des patients sous antibiotiques avaient
un test respiratoire normal a la fin du traitement contre 9,8 % des patients sous
placebo.

Dans l'autre méta-analyse (163), la réponse symptomatique était de 49,5 % sous
antibiotiques contre 13,7 % en I'absence de traitement antibiotique.

En revanche, l'efficacité trouvée dans les différentes études individuellement varie
considérablement en fonction des molécules utilisées. La rifaximine est de loin
I'antibiotique le plus étudié (71).

4.1.1 Rifaximine

La rifaximine est un dérivé de la rifamycine congu pour étre non absorbé par I'intestin.
Cette propriété lui est conférée par son noyau imidazopyridine (164), représenté en
rouge sur la figure 19 (165). L'appareil digestif n’a pas d’effet sur la molécule : elle est
éliminée intacte dans les selles (145).

cH, CH,

Rifamycin Rifaximin

Figure 19 : Différence entre rifamycine et rifaximine (165)

La rifaximine exerce son action antibactérienne par inhibition de la synthése d’ARN
des bactéries intestinales. Plus précisément, elle se lie de maniere irréversible a la
sous-unité béta de leur ARN polymérase ADN-dépendante, ce qui arréte la
transcription (145,164).

Ce mécanisme fonctionne sur un large spectre de bactéries aérobies et anaérobies,
gu’elles soient Gram positif ou négatif (145), et est associé a une bonne efficacité dans
le traitement du SIBO.
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4.1.1.1 Efficacité

Une revue systématique avec méta-analyse (160) a conclu a l'efficacité du traitement
par rifaximine pour lutter contre le SIBO. Celle-ci a inclus 32 études, soit un total de
1331 patients.

Le taux d’éradication globale était de 70,8% (IC a 95 % = 61,4-78) pour I'analyse en
intention de traiter. Selon I'analyse per protocole, il était de 72,9% (IC a 95 % = 65,5-
79,8). Il faut toutefois souligner 'importante hétérogénéité entre les études analysées.
De plus, seulement 8 études étaient randomisées. Or, les études non randomisées
ont tendance a surestimer l'efficacité.

Le taux d’éradication était plus élevé quand le traitement par rifaximine était
accompagné de probiotiques, mésalazine ou apport de fibres.

Par rapport a d’autres antibiotiques utilisés dans certaines de ces études, la rifaximine
avait un faible taux d’effets indésirables : 4,6% des patients en ont ressenti (160).

Une autre méta-analyse qui a rassemblé 21 études observationnelles et 5 études
contrdlées randomisées est arrivée a la méme conclusion. Le taux d’éradication pour
'analyse en intention de traiter était de 59% avec un IC 95% compris entre 50 et 69%.
Concernant I'analyse per protocole, le taux d’éradication était de 63% avec un IC 95%
compris entre 53 et 72%. Encore une fois, 'hétérogénéité était importante entre les
études (166).

Ces deux méta-analyses ont effectué une analyse de sous-groupe et ont conclu que
I'efficacité de la rifaximine était dose-dépendante (160,166).

Une étude plus modeste a évalué l'efficacité de la rifaximine dans le traitement du
SIBO Hz chez des patients atteints de SIl en comparaison avec des témoins. 53% des
patients Sll avaient un test respiratoire au lactulose positif contre 16,67% chez les
témoins sains. Le traitement par rifaximine s’est montré significativement plus efficace
que I'administration d’un placebo (167).

Concernant'IMO, la rifaximine s’est également avérée efficace dans plusieurs études,
a la fois quand elle était comparée au placebo (168) et quand elle était utilisée en
combinaison avec la néomycine. La combinaison rifaximine/néomycine était meilleure
que la rifaximine seule ou la néomycine seule (169,170).

A cette efficacité sont associés de nombreux avantages.
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4.1.1.2 Avantages de la rifaximine dans le SIBO/IMO

La rifaximine est un antibiotique a large spectre. Etant quasiment non absorbée elle
agit avec une biodisponibilité élevée sur les bactéries intestinales. Sa concentration
fécale est largement supérieure aux valeurs de concentration minimale inhibitrice
exercées in vitro sur de nombreux micro-organismes (160).

Le spectre d’action de la rifaximine comprend les bactéries retrouvées communément
dans le SIBO Hz : E. coli, Klebsiella spp, Enterobacter spp, E. faecalis, E. faecium et
Staphylococcus aureus (153) ainsi que les archées méthanogénes (106).

De plus, bien qu’elle modifie le microbiome intestinal puisque c’est le principe de son
utilisation, la rifaximine n’induit que rarement des changements de composition
globaux et de ce fait une dysbiose (165). Elle agit méme comme eubiotique en
favorisant 'augmentation de 'abondance relative des Bifidobactéries et Lactobacilles,
des bactéries bénéfiques pour I'organisme (160).

Cette molécule a aussi un effet modulateur sur la réponse inflammatoire et contribue
a restaurer l'effet barriere de la muqueuse intestinale par une diminution de sa
perméabilité (171).

En ce qui concerne la flore colique, les effets sont beaucoup moins importants que
dans lintestin gréle. En effet, la solubilité de la rifaximine dépend des acides biliaires
et ces derniers sont présents en plus forte concentration dans lintestin gréle. Cela
permet de préserver le microbiote du gros intestin et de focaliser I'action sur la portion
digestive concernée par le SIBO (171).

Il est possible de développer une résistance a la rifaximine par mutation du géne rpoB,
un des genes qui codent pour ’ARN polymérase des bactéries, mais ces souches sont
instables. Elles ne se propagent pas dans l'intestin et disparaissent a l'arrét du
traitement. Il N’y a pas non plus de risque de développement de résistance a la
rifampicine chez les porteurs de Neisseria meningitidis ou Mycobacterium
tuberculosis, agents de la méningite et de la tuberculose respectivement (145).

C’est également une molécule trés bien tolérée, méme a des doses élevées. Jusqu'ici,
aucun cas de surdosage n’a été rapporté. Ses deux seules contre-indications sont
'hypersensibilité a la molécule ou aux excipients et 'occlusion intestinale (145). En
comparaison avec d’autres antibiotiques utilisés dans les SIBO, il s’est avéré qu’elle
était a l'origine d’'un nombre beaucoup moins important d’effets indésirables. Cela
s’explique par I'absence d’absorption et donc d’effets systémiques (153)

Quelques inconvénients sont toutefois a prendre en compte.

4.1.1.3 Effets indésirables et autres inconvénients

Malgré sa bonne tolérance, quelques effets indésirables ont été rapportés avec la
rifaximine tels que des nausées et troubles intestinaux, des étourdissements, des
spasmes musculaires, de la fatigue et des cedeémes périphériques (164).

Au vu de ses nombreux avantages, son inconvénient majeur est son codt: la
rifaximine ne possede pas 'AMM en France pour cette indication et n’est donc pas
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remboursée (1). Les posologies sont variables selon les essais (de 600 a 1600mg par
jour et de 5 a 28 jours de traitement) (98), il est donc difficile de calculer le codt total
du traitement, mais en France le prix d’'une boite de 56 comprimés est de 195,45€
(172).

La rifaximine peut s’utiliser en association avec la néomycine.

4.1.2 Néomycine

La néomycine (figure 20 (173)) est un aminoside actif sur un grand nombre d’espéces
aérobies Gram négatif, notamment les E. coli et les Klebsielles, et quelques espéces
Gram positif (174). Elle exerce son effet antibiotique par inhibition de la synthese
protéique, en se liant a la sous-unité 30S des ribosomes bactériens (175).

Figure 20 : Néomycine (173)

Comme la rifaximine elle est peu absorbée par la muqueuse digestive, ce qui en fait
une molécule adaptée pour cibler le microbiote. La néomycine reste toutefois moins
utilisée que la rifaximine car elle est moins bien tolérée (175).

4.1.2.1 Effets indésirables

Les effets indésirables associés a la prise de néomycine sont principalement des
nausées, des diarrhées qui peuvent étre associées a C. difficile. Elle est également
néphrotoxique et ototoxique et peut dans les cas les plus graves induire un blocage
musculaire qui entraine une paralysie respiratoire (175).

4.1.2.2 Efficacité

Peu d’études ont été réalisées sur 'usage de la néomycine dans le SIBO. Elle semble
particulierement intéressante dans la prise en charge de I'lMO.

Une étude rétrospective (170) sur des patients positifs au méthane (avec un seuil de
3 ppm au lieu de celui de 10 ppm utilisé actuellement) a été réalisée avec trois
schémas d’antibiothérapie différents :

- 500 mg de néomycine seule 2 fois par jour pendant 10 jours (8 patients),
- 400 mg de rifaximine seule 3 fois par jour pendant 10 jours (39 patients),
- association de néomycine et rifaximine pendant 10 jours (27 patients).
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Les résultats en termes de réponse clinique et de normalisation du test respiratoire
sont détaillés dans le tableau VI (170).

Tableau VI : Comparaison de l’efficacité de la néomycine, de la rifaximine et de 'association

des deux dans I'IlMO (170)

Antibiothérapie

Réponse clinique

Eradication du méthane

Néomycine seule

63% (p = 0,15)

33% (p = 0,001)

Rifaximine seule

56% (p = 0,01)

38% (p = 0,001)

Association

85%

87%

Pour la réponse clinique, la différence est non significative entre le groupe néomycine
seule et le groupe rifaximine seule. Parmi les patients chez qui la monothérapie par
rifaximine était inefficace, 66% de ceux qui ont poursuivi I'antibiothérapie avec
I'association ont normalisé leur taux de méthane.

Au vu des résultats I'étude a conclu a une efficacité augmentée de la combinaison de
rifaximine et de néomycine dans I'lMO en comparaison avec les deux antibiotiques
utilisés séparément (170).

Cependant, le méme probléme que celui de la rifaximine se pose en France :
'absence d’AMM dans cette indication et de forme galénique adaptée (176).

Cela oblige a se tourner vers d’autres molécules plus faciles a obtenir. C’est le cas de
I'amoxicilline/acide clavulanique.

4.1.3 Amoxicilline-acide clavulanique

Antibiotique trés fréquemment prescrit, 'amoxicilline appartient a la famille des béta-
lactamines. Elle inhibe la biosynthése des peptidoglycanes de la paroi bactérienne par
inhibition des protéines liant la pénicilline (PLP), des enzymes impliquées dans cette
voie (177).

Les bactéries peuvent développer une résistance a I'amoxicilline en produisant des
enzymes appelées béta-lactamases, qui la dégrade. Elle est donc souvent associée
a I'acide clavulanique, un inhibiteur de béta-lactamases (177). La figure 21 représente
les deux molécules (178).

0

Figure 21: A gauche, acide clavulanique; a droite, amoxicilline (178)
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4.1.3.1 Résistance a I'amoxicilline

L'acide clavulanique n’est pas efficace sur tous les types de béta-lactamases. La
molécule d’amoxicilline peut donc étre inactivée par ces enzymes malgré la présence
de l'inhibiteur de béta-lactamases.

Un autre mécanisme de résistance possible est la modification des PLP. Cela entraine
une diminution de I'affinité de I'amoxicilline pour sa cible.

Les bactéries a Gram négatif développent aussi des systémes de pompe d’efflux et
de diminution de la perméabilité pour cette molécule.

Les bactéries impliquées dans le SIBO, et en particulier les E. coli et les Klebsielles,
font partie des bactéries qui développent des mécanismes de résistance contre
'amoxicilline (177). Ce phénoméne augmente de maniére importante depuis les
années 1990 (179).

4.1.3.2 Effets indésirables

Outre les résistances, cette association présente un risque de réaction allergique, de
nausées, vomissements et diarrhées trés fréquentes (dues a C. difficile dans certains
cas), et d’infection fongique (178,180).

Les deux molécules sont absorbées par la muqueuse digestive avec une
biodisponibilité de 70%. L’absorption est favorisée par la prise en début de repas
(180). Ce passage systémique peut étre a l'origine, lors d’'un traitement prolongé, de
modification de la numération sanguine et d’'une augmentation des transaminases
hépatiques (181).

4.1.3.3 Efficacite

Tres peu d’études avec l'association amoxicilline-acide clavulanique seule ont été
réalisées et leur qualité ainsi que le nombre de patients testés étaient trop faibles pour
obtenir un niveau de preuve suffisant (153).

En résumé, bien que I'amoxicilline-acide clavulanique soit un antibiotique facile a
prescrire et qu’il existe déja une forme galénique adaptée, cette association présente
de nombreux inconvénients : un faible niveau de preuve associé a une absorption
importante, qui entraine un risque élevé d’effets indésirables (notamment les diarrhées
qui sont déja un symptdome du SIBO H2) et de résistances.

En revanche I'amoxicilline sans acide clavulanique semble étre intéressante en
association avec d’autres molécules, en particulier dans le traitement du SIBO associé
a H. pylori (140,182).

Une étude (182) a comparé 'association amoxicilline 2 x 1g/métronidazole 2 x 500mg
par jour pendant 10 jours (groupe 1 ; 30 sujets) a 'amoxicilline 2 x 1g/rifaximine 3 x
400mg par jour pendant 10 jours (groupe 2 ; 32 sujets). Le test respiratoire pour
contréler le résultat était réalisé 6 semaines apres 'antibiothérapie.
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Les résultats étaient concluants dans les deux groupes, avec 60% (18 patients) de
normalisation du test respiratoire au lactulose dans le groupe 1 et 75% (21 patients)
dans le groupe 2. La différence était non significative entre les deux groupes. L'intérét
était d’obtenir simultanément une éradication d’H. pylori, ce qui était le cas dans les
deux groupes, avec également une différence d’efficacité non significative (182).

Une autre étude a montré l'efficacité de I'association amoxicilline et métronidazole
chez les patients positifs au SIBO mais également chez les patients positifs a I'lMO
(140).

Concernant I'IMO, ce n’est pas I'amoxicilline qui est a l'origine de son éradication
puisque son meécanisme d’action repose sur linhibition de la synthése des
peptidoglycanes, et que la paroi des archées en est dépourvue.

En revanche il a été démontré que, malgré la possibilité de développer des
résistances, M. smithii est en général sensible au métronidazole (29).

4.1.4 Meétronidazole

Le métronidazole (figure 22 (183)) appartient a la famille des 5-nitroimidazolés. |l
pénétre dans les micro-organismes et est métabolisé par la pyruvate-ferrédoxine
oxydoréductase, une enzyme microbienne. Les radicaux nitroso qui résultent de ce
processus forment des adduits avec les bases azotées qui constituent 'ADN. Il
s’ensuit des cassures du brin d’ADN a l'origine de la mort cellulaire (184).

Figure 22 : Métronidazole (183)

Le métronidazole par voie orale est trés rapidement absorbé : en 1 heure, 80% de la
dose est déja absorbée. Le reste finit également par étre absorbé et la biodisponibilité
est supérieure a 90% (185).

Comme la rifaximine, le métronidazole est efficace contre les archées, donc dans
'IMO (106). En dehors de H. pylori, le métronidazole n’est actif que contre les
bactéries anaérobies obligatoire. Parmi ces bactéries, certaines sont résistantes.

Bien que les mécanismes de résistance ne soient pas entierement compris, il a été
démontré que certaines souches de Bacteroidota codent pour des nitroimidazole
réductases, enzymes qui rendent inefficace la molécule de nitroimidazole par sa
conversion en aminoimidazole (186).
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4.1.4.1 Effets indésirables

La consommation d’alcool doit étre suspendue durant la durée d’administration du
métronidazole pour éviter I'effet antabuse de cette molécule.

Le métronidazole est a I'origine de nombreux effets indésirables. Les patients sous
traitement peuvent subir des nausées, vomissements, diarrhées, un goat métallique
dans la bouche et un manque d’appétit. Une surinfection a Candida est également
possible.

Il existe aussi un risque de troubles neurologiques allant de céphalées a des
fourmillements, confusions voire convulsions, ainsi que de troubles psychiques qui se
manifestent par des hallucinations et de la dépression. Des troubles visuels et des
troubles du rythme cardiaque sont également possibles, tout comme une éruption
cutanée grave.

Enfin, le métronidazole est responsable de réactions allergiques, de troubles
hépatiques et d’anomalies de la numération de la formule sanguine (186).

4.1.4.2 Efficacite

Comme indiqué dans la partie 4.1.3.3, le métronidazole est efficace en association
avec I'amoxicilline pour traiter le SIBO associé a H. pylori. Le métronidazole a
également été testé chez des patients ayant subi une chirurgie bariatrique et a montré
une efficacité de 58% utilisé seul (187). D’autres études trouvent des chiffres
similaires : dans une étude comprenant des patients atteints de la maladie de Crohn
et d’autres ayant simplement un SIBO, le taux de normalisation des tests respiratoires
était de 51,2% (162). Dans une autre, I'efficacité obtenue était de 52% (188).

Cette derniére étude a comparé l'antibiothérapie par métronidazole seul avec
I'utilisation de quinolones seules et avec une rotation de quinolone et azolé, I'un aprés
'autre. Les patients pouvaient étre positifs a I’hydrogéne, au méthane ou aux deux.

223 sujets ont été inclus dans I'étude et divisés en trois groupes, dont I'antibiothérapie
administrée et les résultats sont présentés dans le tableau VII (188).
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Tableau VII : Comparaison de l'efficacité du métronidazole et des quinolones, seuls ou en

rotation (188)

Antibiotique . Nombre de Ta_ux c!e
s Posologie . normalisation du
administré patients . .
test respiratoire
. . 500 mg 3 fois/j pendant
Metron_ldazole ou 10 jours consécutifs par 69 52%
ornidazole . )
mois pendant 3 mois
Ciprofloxacine 500mg | 2 fois/j pendant 10 jours
ou norfloxacine 400mg consécutifs par mois 124 50%
ou ofloxacine 200mg pendant 3 mois
Méme posologie de
métronidazole et de
quinolone, en
Métronidazole seul alternance : 10 jours
. : consécutifs de 30 70%
puis quinolone seule . . .
meétronidazole puis 10
jours consécutifs de
quinolone par mois
pendant 3 mois

La prise d’antibiotiques en rotation s’est avérée plus efficace que les antibiotiques
seuls, probablement en raison du spectre de micro-organismes impactés plus large.
Cette différence est significative malgré le nombre inférieur de patients inclus dans le
groupe avec rotation (188). Il aurait cependant été intéressant de connaitre la
proportion de patients positifs au méthane, a I'hydrogéne et aux deux pour affiner
I'efficacité dans les différents types de prolifération microbienne, étant donné le
spectre antimicrobien limité du métronidazole.

Les fluoroquinolones ont un spectre antibactérien complémentaire du métronidazole.

4.1.5 Fluoroquinolones

Certaines fluoroquinolones telles que la ciprofloxacine (figure 23 (189)), la
norfloxacine et I'ofloxacine sont utilisées dans quelques études (106).

Les antibiotiques de la famille des quinolones inhibent I'activité des topoisomérases
de type Il : TADN gyrase chez les bactéries Gram négatif et la topoisomérase IV chez
les bactéries Gram positif. Ces enzymes sont impliquées dans le processus de
désenroulement de 'ADN lors de la réplication. Les fluoroquinolones perturbent ce
mécanisme, ce qui induit la mort cellulaire (190).
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Figure 23 : Ciprofloxacine (189)

Comme le métronidazole, la biodisponibilité des fluoroquinolones est trés élevée,
allant de 50% a plus de 90% suivant les molécules (190).

Bien que les fluoroquinolones n’agissent pas sur les archées (106), leur spectre
d’action est large et inclut les bactéries fréquemment retrouvées dans le SIBO. Ces
mémes bactéries sont cependant susceptibles de développer des résistances (191).

4.1.5.1 Résistance aux fluoroquinolones

La résistance aux fluoroquinolones est principalement due a des mutations qui
affectent les sites cibles des molécules sur les topoisomérases de type Il. Ces
mutations rendent possible les résistances croisées entre les différentes
fluoroquinolones mais pas avec d’autres classes d’antibiotiques (191).

Il existe également des mécanismes d’imperméabilité membranaire par diminution
des porines, ainsi que des mécanismes de suractivation des pompes d’efflux comme
pour d’autres antibiotiques (190,191).

4.1.5.2 Effets indésirables

En raison de la gravité des effets indésirables occasionnés chez certains patients,
'ANSM recommande d’évaluer précautionneusement la balance bénéfices/risques
avant de les prescrire et de ne pas les utiliser si d’autres antibiotiques peuvent étre
efficaces dans I'indication.

La prise de fluoroquinolones entraine un risque de tendinopathies et de neuropathies,
de troubles cardiaques et neuropsychiatriques et de réaction de photosensibilité (192).

Les troubles digestifs, les troubles hématologiques et la présence de cristaux dans les
urines sont également possibles (190).
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4.1.5.3 Efficacité

L'efficacité des fluoroquinolones décrite dans [I'étude comparative avec le
métronidazole (détaillée dans la partie 4.1.4.2) est similaire au métronidazole, avec
un taux de normalisation du test respiratoire de 50% parmi les 124 patients traités.
Cependant, cette étude mélangeait les cas de SIBO et d’IMO (188), or les
fluoroquinolones n’agissent pas contre les méthanogénes (106).

Pour la ciprofloxacine, trois études sur des patients positifs au SIBO avec une maladie
associée (maladie de Crohn, mucoviscidose ou stéatose hépatique non alcoolique)
ont été réalisées. Les résultats obtenus vont de 83 a 100% de normalisation du test
respiratoire. Cependant le nombre de patients était extrémement faible, de 6 a 29
sujets selon les études (1).

Concernant la norfloxacine, une étude réalisée sur 15 patients atteints de SIBO a
comparé cette molécule avec un placebo. Sept des huit patients traités par
norfloxacine (soit 87,5%) ont obtenu un résultat a 1 mois, alors qu’aucun des 7 patients
sous placebo n’a obtenu une amélioration. Mais la encore le nombre de patients dans
I'étude était trés faible (193).

L'association de la colistine et de la gentamicine a également été étudiée comme
traitement du SIBO.

4.1.6 Colistine-gentamicine

A cause de la difficulté de se traiter par la rifaximine en France, une étude francaise a
évalué l'efficacité d’'une association colistine-gentamicine par voie orale (194). Ces
deux molécules sont représentées sur la figure 24 (195,196).
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Figure 24 : A gauche, gentamicine ; a droite, colistine (195,196)
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4.1.6.1 Colistine

La colistine est une molécule de la famille des polymyxines qui exerce son action
antibactérienne par altération de la membrane cellulaire (197). Les bactéries aérobies
a Gram négatif, comprenant de nombreux agents responsables du SIBO, y sont
sensibles (198). Elle est inefficace contre les méthanogénes (29).

Elle a 'avantage d’étre peu absorbée par la muqueuse intestinale et est éliminée sous
forme inchangée dans les selles. Les effets indésirables sont principalement des
troubles digestifs, un risque d’infections d a I'apparition de souches résistantes et un
risque d’insuffisance rénale et de troubles neuropsychiques a des doses élevées
(198).

4.1.6.2 Gentamicine

La gentamicine est un aminoside. Elle inhibe la synthése protéique bactérienne en se
liant a la sous-unité 30S de leurs ribosomes. En plus des bactéries Gram négatif,
quelques bactéries Gram positif y sont sensibles, telles que Staphylococcus aureus,
une des bactéries possiblement retrouvées dans le SIBO H2 (199). Comme pour la
colistine, les archées sont résistantes a la gentamicine (29).

Elle est également peu absorbée par la muqueuse intestinale.

Les aminosides ont des effets néphrotoxiques et ototoxiques par voie systémique
mais ils sont fortement réduits par la faible absorption par voie orale (200). Comme
pour la colistine, la gentamicine induit un risque de résistance bactérienne mais ce
risque est considéré comme acceptable (194).

4.1.6.3 Efficacité de I'association colistine-gentamicine

Durant I'étude réalisée avec cette association, 150 patients atteints de SIBO avec
diarrhée ou constipation ont été inclus. lls ont pris 3 gélules de colistine 135mg/
gentamicine 100mg pendant 10 jours.

Les symptdmes cliniques se sont améliorés chez 86% des patients tandis que le test
respiratoire au lactulose s’est normalisé chez 42% d’entre eux. Cependant, seul
'hydrogéne a été mesuré que ce soit avant ou apres le traitement (194).

Concernant les effets indésirables, 48 patients (32%) ont signalé une augmentation
de la diarrhée, qui a été sévere au point d’arréter le traitement chez 2 d’entre eux.

Cette étude montre une forte amélioration clinique des symptémes du SIBO mais des
essais supplémentaires sont a réaliser pour évaluer le risque de rechute et pour
comparer I'efficacité avec un groupe témoin (194).

Les tétracyclines sont une autre famille d’antibiotique possible.
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4.1.7 Les tétracyclines

Les tétracyclines sont une famille d’antibiotiques bactériostatiques. Elles inhibent la
traduction par fixation sur la sous-unité 30S des ribosomes bactériens (201). La
tétracycline est représentée sur la figure 25 (202).

P

Figure 25 : Tétracycline (202)

Les tétracyclines ont un spectre d’action large mais qui se restreint a cause de
l'apparition de résistances, y compris chez les entérobactéries, ce qui est
problématique dans le traitement du SIBO.

4.1.7.1 Résistances

Les résistances sont souvent dues a des mécanismes d’efflux et de diminution du
transport actif de la molécule a lintérieur de la bactérie. Le site de fixation sur le
ribosome peut aussi étre modifié et les tétracyclines inactivées par réaction chimique
dépendant de I'oxygéne.

L’acquisition de résistance pour une molécule rend les autres antibiotiques de cette
famille inefficaces (201).

4.1.7.2 Effets indésirables

Les tétracyclines sont fortement absorbées par la muqueuse digestive, ce qui explique
leurs nombreux effets indésirables systémiques, qui varient selon les molécules. Elles
sont a [lorigine de troubles digestifs, coloration des dents et hypertension
intracranienne chez I'enfant, réactions allergiques et pigmentation de la peau et des
ongles lors d’'un traitement chronique. Elles sont également hépatotoxiques et la
doxycycline présente un risque d’ulcération cesophagienne (201).

4.1.7.3 Efficacité

Les tétracyclines ont fait I'objet de peu d’études chez les patients atteints de SIBO et
les études existantes sont anciennes.

Un essai contrélé randomisé en double aveugle a comparé la rifaximine 1200 mg/j
avec la chlortétracycline 1g/j pendant 7 jours chez 21 patients. La quantité
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d’hydrogéne produite s’est normalisée chez 70% des patients sous rifaximine contre
27% des patients sous chlortétracycline. La rémission clinique était également plus
importante chez les patients sous rifaximine. Cependant, I'échantillon trés faible de
patients testés est une limite majeure pour l'interprétation des résultats dans cette
étude (203).

Une autre étude (98) a évalué l'efficacité de la tétracycline 1g/j pendant 7 jours sur 24
patients. La méthode de diagnostic utilisée était cette fois la culture jéjunale positive
a E. coli. Le traitement a permis la négativation de la culture jéjunale chez 87,5% des
patients. Le nombre réduit de patients est encore une Ilimite importante a
linterprétation des résultats. L'ancienneté de cette étude augmente également le
risque qu'il y ait eu des faux positifs lors du diagnostic, dus a une contamination lors
du préléevement.

L'association triméthoprime-sulfaméthoxazole est également citée parmi les
antibiotiques utilisables dans le SIBO par différents articles (1,71,98).

4.1.8 Triméthoprime-sulfaméthoxazole

L'association du triméthoprime (famille des diaminopyrimidines) et du
sulfaméthoxazole (famille des sulfamides antibactériens) prend le nom de
cotrimoxazole (figure 26 (204)). Le cotrimoxazole inhibe la synthése de I'acide folique,
essentiel a la synthése des bases azotées qui constituent TADN (205).

Figure 26: A gauche, triméthoprime ; a droite, sulfaméthoxazole (204)

Le cotrimoxazole est absorbé a 90% par la muqueuse digestive (206). Son spectre
d’action est trés large mais le probleme d’émergence de résistances d’origine
chromosomique et plasmidique restreint son utilisation : 25 a 40% des entérobactéries
sont concernées (205).
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4.1.8.1 Effets indésirables

Du fait de son mécanisme d’action, un traitement prolongé par cotrimoxazole entraine
un risque de carence en acide folique. Une supplémentation peut étre réalisée en
prévention.

Le cotrimoxazole est également photosensibilisant et occasionne des troubles
digestifs, hématologiques, rénaux (cristallurie) et un risque d’hyperkaliémie.

Au vu de tous ces effets indésirables, la balance bénéfices/risques doit étre évaluée
soigneusement avant d’utiliser le cotrimoxazole pour éradiquer le SIBO (206).

4.1.8.2 Efficacite

Comme pour les tétracyclines, trés peu de données sur son utilisation dans le SIBO
sont disponibles.

Une étude a été réalisée chez 20 enfants brésiliens vivant dans un bidonville et positifs
au SIBO. Le cotrimoxazole 30 mg/kg/j était administré en association avec le
métronidazole 20 mg/kg/j durant 14 jours. Le taux de normalisation du test respiratoire
était de 95%.

Les enfants inclus dans I'étude étaient asymptomatiques. Le seul critére de diagnostic
reposait sur le test respiratoire au lactulose. Sur 84 enfants testés, 20 étaient positifs
(les 20 qui ont suivi I'antibiothérapie par cotrimoxazole). Cependant il se peut que
certains d’entre eux étaient faussement positifs, et que cela ait surestimé I'efficacité
de cette antibiothérapie.

Ces résultats ne peuvent étre transposés dans la population générale puisqu’il
s’agissait d’enfants entre 6 et 10 ans, asymptomatiques et vivant dans des conditions
de pauvreté importante. L'intérét de cette étude était donc de diagnostiquer et traiter
le SIBO dans cette population spécifique. En effet, une prolifération microbienne chez
ces enfants risque d’aggraver les carences et I'état de malnutrition dans lequel ils se
trouvent (207).

Trés peu d’études ont donc été réalisées sur les antibiotiques et celles qui existent
portent principalement sur la rifaximine. Or cet antibiotique n’est pas disponible en
France dans cette indication et son prix conséquent le rend difficile a prescrire.

Les antibiotiques utilisables sont encore plus restreints en cas de positivité au
méthane.

L'utilisation d’antibiotiques expose au risque d’émergence de bactéries résistantes.
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4.1.9 Antibiorésistance

Du fait de la prescription excessive d’antibiotiques, les bactéries sont de plus en plus
nombreuses a développer des résistances par I'acquisition de diverses stratégies de
défense. L’antibiorésistance pose un probléme majeur de santé publique a cause du
risque d’'impasse thérapeutique auquel elle expose (208).

A cause de ce probleme, des infections courantes et actuellement bien soignées
pourront étre une cause de décés dans quelques années. Cette situation ébranle tous
les progres qui ont été réalisés depuis I'arrivée de ces médicaments il y a moins d’'un
siécle, au point qu’il est estimé que 238 000 personnes en France mourront a cause
de l'antibiorésistance d’ici a 2050 (209).

Les effets qu’exercent les antibiotiques sur le microbiote intestinal favorisent la
sélection de bactéries résistantes. Les antibiotiques n’étant pas sélectifs des bactéries
pathogenes, les bactéries bénéfiques pour I'organisme peuvent étre tuées également.
L'effet barriére n’est donc plus assuré et les bactéries résistantes peuvent s’implanter
dans le microbiote. Ces bactéries peuvent se disséminer et provoquer des infections
qu’il est alors difficile de soigner (40).

De plus, elles ont la capacité de se transmettre les informations génétiques
responsables des mécanismes de résistance entre especes et ainsi de les diffuser et
d’accroitre ce phénomene (209).

L'ensemble des génes de résistance retrouvés chez les micro-organismes du
microbiote forment le résistome. |l faut différencier le résistome endogéne, constitué
par la flore résidente, et le résistome exogéne qui varie en fonction des bactéries en
transit dans lintestin. Chez les nouveau-nés, dés la premiere semaine de vie un
résistome est détecté, et ce méme s’ils n‘ont jamais eu de traitement antibiotique. Il
est en partie transmis par la mére, notamment par le lait maternel (39).

L'apparition de résistances dépend du type d’antibiotique, de la dose administrée et
de la durée du traitement. Un antibiotique est plus a risque de faire émerger des
résistances au niveau intestinal si il est peu absorbé par le jéjunum et qu'il se trouve
en contact avec le microbiote (40). Le risque est également augmenté pour les
antibiotiques qui ont une élimination importante par les sels biliaires, car cela favorise
le contact avec le microbiote, et pour les antibiotiques a large spectre (63).

Outre les infections graves difficilement soignables, le probléme de résistance peut
directement impacter le traitement du SIBO. En effet, E. coli et Klebsiella spp sont
parmi les bactéries les plus a risque de mettre en place des stratégies d’échappement
aux antibiotiques (63,210).

Il est donc essentiel de restreindre 'usage des antibiotiques aux cas pour lesquels il
est nécessaire d’en prendre, et de limiter l'utilisation d’antibiotiques a spectre large
(211). La connaissance du type de micro-organisme impliqué dans la prolifération
microbienne est indispensable pour choisir un antibiotique adapté.

Que ce soit pour des raisons d’antibiorésistance ou pour une question de préférence
personnelle, il est possible de se tourner vers des alternatives dites « naturelles » pour
traiter le SIBO et 'IMO.
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4.2 Antibiotiques naturels

Les antibiotiques ne sont pas les seules substances a avoir une activité
antibactérienne : de nombreuses plantes sont traditionnellement utilisées dans cette
indication, que ce soit en phytothérapie ou en aromathérapie (212).

4.2.1 Phytothérapie

Certaines plantes contiennent des substances antibactériennes intéressantes pour
'Homme. Des études existantes (212,213) qui portent sur leur utilisation dans le
traitement du SIBO ont obtenu des résultats concluants. Néanmoins, les essais ayant
été réalisés avec des mélanges constitués de nombreuses plantes, il est difficile de
savoir quelle est l'efficacité de chacune indépendamment des autres. Les plantes
décrites ci-dessous sont les plus fréquemment citées dans le cadre du SIBO.

- Ail (Allium sativum)

L’ail contient de lallicine, un composé soufré qui lui sert de molécule de défense. La
production d’allicine augmente lorsque I'ail est écrasé. En effet, de I'allinase est libérée
et catalyse la conversion de I'alliine en allicine.

Il a été démontré que cette molécule a une activité antimicrobienne marquée contre
E. coli, K. pneumoniae, Pseudomonas spp, S. aureus ou encore Streptococcus spp,
des bactéries du SIBO (11).

L’allicine réduit également la production de méthane chez les herbivores (214).

La biodisponibilité de I'allicine est la méme en ingérant de l'ail cru qu’en prenant des
compléments alimentaires a base d’ail. La biodisponibilité est en revanche plus faible
pour I'ail cuit, ce qui oblige a en consommer une plus grande quantité pour obtenir les
mémes effets (215).

- Oignon (Allium cepa)

L'oignon est également connu pour ses propriétés antibactériennes contre E. coli, S.
aureus, Enterococcus faecalis et P. aeruginosa, y compris des souches résistantes
aux antibiotiques (216—-218).

Cette action est due aux dérivés soufrés contenus dans 'oignon (le propyl-propane-
thiosulfinate et le propyl-propane-thiosulfonate) (219) et a la quercétine, un flavonoide
qui a la capacité de perturber l'intégrité des membranes bactériennes et d’inhiber la
synthése des acides nucléiques, la formation de biofilm et I'expression des facteurs
de virulence (220).
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- Curcuma (Curcuma longa)

Le rhizome du curcuma, connu pour ses propriétés anti-inflammatoires agit contre E.
coli, K. pneumoniae, A. baumannii, E. faecalis et S. aureus.

Le curcuma contient en effet de la curcumine, qui perturbe la membrane des bactéries
et leurs fonctions métaboliques. Cette molécule peut aussi induire un stress oxydatif
dans la cellule bactérienne. Comme la quercétine, elle inhibe la formation de biofilm
et 'expression des facteurs de virulence bactériens (221).

- Epine vinette (Berberis vulgaris)

L’épine-vinette contient de la berbérine, un alcaloide isoquinoléique pentacyclique
connu pour son action antioxydante et antimicrobienne (11).

La berbérine est efficace contre E. coli et contre K. pneumoniae (222,223). Son activité
repose sur la dégradation de la membrane bactérienne et sur l'inhibition de la
synthése de 'ADN et des protéines (224). Elle empéche également la formation de
biofilm (222). Des essais sont en cours pour évaluer son intérét dans le SIBO (225).

Elle est également intéressante en adjuvant des antibiotiques pour augmenter leur
efficacité et réduire les résistances (226).

- Olivier (Olea europaea)

La feuille d’olivier contient des composés phénoliques actifs contre les bactéries (E.
coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa, S. aureus), mais également contre certains
champignons, dont C. albicans, souvent a I'origine du SIFO (227).

Parmi les composés phénoliques responsables de cet effet, 'hydroxytyrosol interfére
avec des enzymes bactériennes impliquées dans la réplication de 'ADN et le maintien
de l'intégrité cellulaire (228).

Beaucoup plus concentrées en molécules actives, les huiles essentielles ont
également des propriétés antibactériennes (229).

4.2.2 Aromathérapie

D’aprés la pharmacopée européenne, les huiles essentielles (HE) sont « des produits
odorants, généralement de composition complexe, obtenus a partir d'une matiéere
premiére végétale botaniquement définie, soit par entrainement par la vapeur d’eau,
soit par distillation séche, ou par un procédé mécanique approprié sans chauffage »
(230). L'utilisation d’huiles essentielles a des fins meédicales porte le nom
d’aromathérapie (231).

Les HE sont constituées de métabolites secondaires, des molécules synthétisées par
les plantes qui sont primordiales a leur survie. De nombreuses HE ont une activité
antibactérienne.
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4.2.2.1 Propriétés antibactériennes des huiles essentielles

Les HE sont lipophiles. Cela leur permet de pénétrer facilement a travers la paroi des
bactéries, d’endommager leurs membranes et de provoquer des fuites d’ions et autres
composants qui constituent le cytosol (232). Elles ont aussi la capacité d’inhiber la
formation de biofilm et les processus enzymatiques bactériens (233).

Les HE ont un grand potentiel en raison de leur efficacité contre certaines bactéries,
en particulier les entérobactéries productrices de BLSE (Béta-lactamases a spectre
étendu) et donc résistantes a de nombreux antibiotiques. Leur activité contre E. coli
et les Klebsielles a été évaluée dans de nombreuses études (232).

Parmi tous les composés qui peuvent étre retrouvés dans les HE, les phénols sont
ceux qui ont 'activité antibactérienne la plus puissante, et ce sur un large spectre de
bactéries. Les phénols comprennent le carvacrol et le thymol (des phénols
monoterpéniques), ainsi que I'eugénol (un propylphénol). Le cinnamaldéhyde
(aldéhyde aromatique) a également des propriétés anti-infectieuses a large spectre
marqueées.

L’ensemble de ces molécules sont représentées sur la figure 27 (233).

HO

Carvacrol (2) Cinnamaldehyde (4)

Thymol (1) Eugenol (5)

Figure 27 : Composants antibactériens les plus puissants en aromathérapie (233)

Plusieurs HE qui contiennent ces composés ou d’autres sont actives contre les
bactéries responsables du SIBO.
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4.2.2.2 Huiles essentielles actives contre les bactéries du SIBO

Le carvacrol, le thymol, I'eugénol, le menthol et le cinnamaldéhyde sont tous actifs
contre certaines des bactéries les plus frequemment cultivées chez les patients
positifs au SIBO. L’activité bactéricide de chacun de ces composés ainsi que les HE
dans lesquelles ils peuvent étre retrouvés sont détaillés dans le tableau VIII (232—
236).

Tableau VIl : Principaux composés antibactériens dans les HE et spectre d'action
contre les bactéries du SIBO (232-236)

o - -
Composé Activité antibactérienne o eIt weripeEs fians fo2 nl=
en contiennent
Origan d’Espagne (65-75%)
(Corydothymus capitata)
E. coli _ Origan vulgaire (50%)
K. pneumoniae (Origanum vulgare)
Staphylococcus spp
i _ANO
Carvacrol Streptococlcustp Orlgz_an compact (35-40%)
Proteus mirabilis (Origanum compactum)
Enterobacter spp
Serratia spp Sarriette des montagnes (25-40%)
P. aeruginosa (Satureja montana)
Thym a carvacrol (1-13%)
(Thymus vulgaris CT carvacrol)
E. coli Thym a thymol (40-50%)
Klebsiella spp (Thymus vulgaris CT thymol)
Thymol Enterococcus spp
Staphylococcus spp Sarriette des montagnes (5-15%)
P aeruginosa (Satureja montana)
Cannelier (70-90%)
(Cinnamomum zeylanicum)
Eugénol i Zzléumoniae Giroflier (70-80%)
: E ' hyllat
S aureus (Eugenia caryophyllata)
Laurier noble (3%)
(Laurus nobilis)
E. coli
. : I
Cinnamaldéhyde K. pneumoniae Canne_ller de Ceylan (50_ 75%)
S. aureus (Cinnamomum cassia)
P. aeruginosa
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Dans une étude in vitro qui a comparé l'activité de nombreuses HE avec un témoin
négatif, 'huile de pépin de raisin (Vitis vinifera), les HE de mélisse (Melissa officinalis),
menthe poivrée (Mentha piperita) et coriandre (Coriandrum sativum) avaient
également une action puissante contre E. coli. Elles ont d’ailleurs montré une activité
antibactérienne supérieure a la rifaximine dans le test de diffusion sur disque (237).

En plus de 'activité antibactérienne, la mélisse a une action bénéfique contre le stress
et la menthe poivrée agit sur les récepteurs sérotoninergiques, ce qui pourrait
permettre d’améliorer le fonctionnement de I'axe intestin-cerveau. Cette propriété est
intéressante dans le SIBO puisque 'anxiété fait partie de ses symptdmes.

De nombreuses autres molécules que celles citées précédemment ont une activité
antibactérienne contre E. coli. Les composeés qui sont responsables de cette action
dans les HE de menthe poivrée, mélisse et coriandre sont détaillés dans le tableau IX
(237).

Tableau IX : Composés responsables de l'activité antibactérienne dans les HE de menthe
poivrée, mélisse et coriandre (237)

HE Menthe poivrée Mélisse Coriandre
(Mentha piperita) | (Melissa officinalis) | (Coriandrum sativum)
Géraniol
Citronellal - Camphre
Eucalyptol . A
. Citronellol - Pinéne
Composés - Menthol lsopuléqol Cvmene
antibactériens | - Menthone opuieg Y
Carvoohvliéne Limonéne - Linalol
ryopny Caryophylléne - Limonéne
Citral

Les auteurs préconisent I'utilisation des HE en mélanges plutot que seules pour agir
sur un spectre élargi de micro-organismes et réduire le risque d’apparition de
résistances. Il faut également étre attentif au type de comprimé utilisé. A titre
d’exemple, certains comprimés a base d’HE de menthe poivrée sont enrobés, afin de
traverser la majeure partie de I'intestin gréle intact et d’agir comme antispasmodiques
au niveau du célon. Ces comprimés ne sont pas adaptés dans le SIBO : il faut
privilégier ceux qui liberent 'HE dans la partie haute de l'intestin gréle (237).

Des extraits de feuilles de coriandre, mélisse et menthe verte préparés avec de
I'éthanol et du méthanol se sont également montré efficaces pour tuer E. coli (237).

Toutes ces huiles essentielles restent encore a tester chez des patients atteints de
SIBO pour évaluer leur efficacité. Malgré leurs trés bons résultats in vitro contre les
bactéries responsables du SIBO, il ne faut pas oublier leurs nombreuses précautions
d’emploi et contre-indications.

101



4.2.2.3 Précautions d’emploi et toxicité des huiles essentielles

L'utilisation d’'HE doit impérativement se faire en respectant certaines regles afin de
limiter le risque de toxicite.

Tout d’abord, il est important de les acheter en pharmacie afin de garantir leur qualite.
Sur 'emballage, il doit étre inscrit le nom de la plante en francgais et en latin, 'organe
producteur de I'HE, le chémotype, l'origine de la plante. Une HE « bio » doit étre
certifiée Ecocert. De plus, la mention « 100% pure et naturelle » garantit que 'HE n’a
pas été meélangée avec d’autres substances (238). Les HE vendues en pharmacies
ont également les mentions HEBBD (HE Botaniquement et Biochimiquement Définie)
et HECT (HE Chémotypée) (239). Le chémotype désigne une variante chimique d’une
espéce végétale. En effet, toutes les plantes d’'une espéce ne contiennent pas les
mémes molécules dans les mémes quantités (240).

Une fois achetées, les HE doivent étre conservées correctement, c’est-a-dire a I'abri
de la lumiére et de 'hnumidité.

En ce qui concerne leur usage, plusieurs contre-indications sont a respecter : les HE
ne doivent pas étre administrées chez les femmes enceintes et allaitantes et les
enfants. La majorité d’entre elles doivent étre évitées chez les personnes épileptiques,
asthmatiques, allergiques et avec des troubles thyroidiens et des problémes d’ulcéres
gastriques. Il faut également prendre en compte les interactions médicamenteuses
possibles (239).

La voie d’administration doit également étre respectée : les voies possibles sont
différentes pour chaque HE. Elles ne doivent pas non plus étre utilisées pures (elles
sont a diluer dans une huile végétale), et leur utilisation doit se faire sur le court terme.

Les huiles essentielles citées dans la partie précédente ont également différents
risques de toxicité qui leur sont propres (241).

- Allergies

Concernant les allergies, il faut étre particulierement vigilant avec les HE de cannelle
de Ceylan, de giroflier et de mélisse. Elles contiennent des composants allergisants :
linalol, limonéne, géraniol, citronellol, eugénol et isoeugénol.

-  Convulsions

L’HE de menthe poivrée entraine un risque de convulsions a cause des cétones qu’elle
contient.

- HE phénolées

Les HE qui contiennent des phénols (origan, giroflier, sarriette, cannelle, thym) sont
dermocaustiques et hépatotoxiques (241). Pour protéger le foie, elles doivent étre
utilisées avec un hépatoprotecteur, tel que I'HE de citron (Citrus limon) et sur le court
terme (242). UHE de citron n’est elle-méme pas dénuée de toxicité : elle est
photosensibilisante (241).
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En complément des antimicrobiens, des probiotiques peuvent étre administrés pour
combattre les micro-organismes surabondants par des bonnes bactéries.

4.3 Probiotiques

Les probiotiques sont des espéces microbiennes bénéfiques pour la santé. lls
comptent parmi les compléments alimentaires les plus consommés au monde et sont
aussi retrouvés dans certains aliments comme le yaourt et le fromage.

Les souches les plus commercialisées sont les Bifidobactéries, les Lactobacilles,
Streptococcus thermophilus et Saccharomyces boulardii, une levure. Leurs effets
connus sont nombreux : modulation du microbiote, amélioration de la digestion et du
métabolisme du lactose, amélioration du transit et des douleurs abdominales,
synthése de vitamines ou encore effet barriere contre les pathogénes.

Concernant leur impact sur le microbiote, les probiotiques agissent selon plusieurs
mécanismes différents :

- Interactions trophiques : ils stimulent |la croissance d’autres bactéries par
'apport de différents métabolites

- Altération directe par compétition et production de bactériocines

- Altération indirecte par modification de I'environnement de I'intestin

L’administration de probiotiques n’est toutefois pas entierement dénuée de risque et
peut parfois perturber le microbiote plutét que de I'améliorer. Cela dépend de la
tolérance individuelle et du microbiote déja en place (243). De plus, les probiotiques
ne doivent pas étre administrés chez les patients atteints de neutropénie ou
d'immunodéficience sévere pour éviter tout risque infectieux (244).

L’administration de probiotiques entraine un apport conséquent de bactéries dans un
intestin qui en contient déja trop. Cette idée semble donc contre-intuitive mais elles
semblent pourtant pouvoir étre efficaces (98). Les différentes études réalisées jusqu’a
maintenant sont discordantes.

4.3.1 Aggravation du SIBO par les probiotiques

D’un c6té, une étude a montré que les probiotiques peuvent induire le SIBO et que
leur arrét associé a un traitement antibiotique entraine la résolution des symptémes
(101).

Une autre étude a constaté que chez des patients avec des symptdbmes qui
évoquaient le SIBO, le test respiratoire était significativement plus susceptible d’étre
positif au méthane chez ceux qui prenaient des probiotiques durant le mois précédant
le test (245).

Des résultats similaires ont été démontrés chez des sujets sains : un test respiratoire
a été réalisé avant et aprés I'administration de probiotiques (Bifidobacterium infantis).
Le taux de méthane était significativement augmenté lors du deuxiéme test (246).
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D’un autre cété, plusieurs études ont montré un impact positif de la prise de
probiotiques dans I'éradication du SIBO.

4.3.2 Amélioration du SIBO par les probiotiques

Une méta-analyse récente qui a totalisé 496 patients soignés par des probiotiques et
480 témoins a constaté un effet favorable des probiotiques pour normaliser les taux
d’hydrogéne (OR = 0,3, IC a 95 % : 0,3-1,0), mais avec une grande hétérogénéité
entre les études et un risque de biais important (247).

Une autre méta-analyse (248) avait précédemment conclu a un taux important de
décontamination du SIBO grace aux probiotiques (taux groupé de 62,8 %, avec des
valeurs allant de 51,5 % a 72,8 % suivant les études), significativement plus élevé que
chez les témoins (RR = 1,61 ; IC a 95 % : 1,19-2,17 ; P< 0,05). Les douleurs
abdominales étaient améliorées par les probiotiques mais pas la fréquence des selles.

Parmi les souches étudiées, la levure Saccharomyces boulardii s’est avérée efficace
dans plusieurs études (249,250). Dans I'une d’entre elles, cette souche s’est montrée
plus efficace que le métronidazole pour éradiquer le SIBO. L’association des deux
améliorait I'efficacité du métronidazole. Quelques effets indésirables ont toutefois été
relevés avec S. boulardii : certains patients se sont plaint d’'une augmentation des
flatulences et des diarrhées (250).

Il semble qu’a l'inverse de Bifidobacterium infantis, Lactobacillus reuteri (une bactérie
connue pour améliorer le transit intestinal), diminue significativement la production de
méthane (251)

La synergie de souches semble également efficace. Une étude a comparé
'administration de probiotiques chez des patients atteints de Sll avec SIBO a des
patients atteints de Sll sans SIBO. Aprés un mois de traitement avec I'association S.
boulardiilBifidobacterium lactis/Lactobacillus acidophilus/Lactobacillus plantarum,
71,3% des patients avec Sl + SIBO avaient une amélioration de leurs symptémes
contre 10,6% des patients avec Sll seul. Le faible nombre de patients positifs au SIBO
en comparaison avec ceux qui souffraient de Sll seul constitue cependant une limite
majeure (244).

La majorité des études montrent un effet positif des probiotiques dans le SIBO mais
leur utilisation doit rester prudente. En outre, les données existantes ne sont pas
suffisantes pour établir des recommandations pour la durée du traitement, les souches
utilisées et la posologie adaptée (106).

Outre les traitements antimicrobiens et probiotiques, la prise en charge du SIBO passe
aussi par I'alimentation.
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4.4 Alimentation pendant le traitement

Changer son alimentation ne suffit souvent pas pour réduire les troubles gastro-
intestinaux mais il ne faut pas pour autant négliger cet aspect. En effet, les aliments
jouent un réle déterminant dans la composition du microbiote et il faut y étre
particulierement vigilant dans les dysbioses.

En cas de prolifération microbienne, le régime pauvre en oligosaccharides
fermentescibles, disaccharides, monosaccharides, et polyols (FODMAPSs) est le plus
étudié (11).

4.4.1 Régime pauvre en FODMAPs

Les FODMAPs sont des glucides a chaines courtes et des polyols peu absorbés dans
l'intestin. lls sont trés fermentés par les bactéries et constituent pour elles une source
d’énergie qui accroit leur prolifération. De plus, la fermentation augmente la quantité
de gaz produits et aggrave les symptomes du SIBO/IMO. Les chaines carbonées les
plus courtes (oligo et disaccharides) sont celles qui sont fermentées le plus
rapidement (252).

Dans un régime alimentaire équilibré, 'apport en FODMAPSs est normalement de 15
a 30g par jour. Le régime pauvre en FODMAPs consiste a diminuer au maximum cet
apport journalier. Le patient doit d’abord observer une phase de restriction globale
durant 4 a 8 semaines, puis réintroduire progressivement différents aliments en
fonction de sa tolérance. Il est important d’étre accompagné dans ce régime par un
nutritionniste (253).

Le tableau X (252) présente les catégories d’aliments dont certains représentants
contiennent des FODMAPs.

Tableau X : FODMAPs (252)

Fructo-oligosaccharides (fructane, Céréales, fruits a coques,
inuline, galacto-oligosaccharides) légumineuses, légumes
Disaccharides (lactose) Produits laitiers,
Monosaccharides (fructose) Fruits, légumes, miel
Polyols (xylitol, s<.>rb|tol, maltitol, Fruits, légumes, édulcorants
mannitol)

Chaque groupe alimentaire (fruits, légumes, céréales etc) contient différents aliments
plus ou moins riches en FODMAPs. Aucune catégorie n’est donc a évincer totalement,
a part les légumineuses qui sont toutes riches en fructo-oligosaccharides.

Le tableau XI (1) détaille les aliments a privilégier et ceux a éviter dans chaque
catégorie lors d’un régime pauvre en FODMAPs. Il faut bien noter que tous les
FODMAPs ne sont pas forcément mauvais pour un patient donné. Ce sont des
déclencheurs potentiels des symptémes : leur impact chez un individu dépend de sa
tolérance personnelle (253).
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Tableau Xl : Aliments a privilégier et aliments a éviter dans le régime pauvre en FODMAPs

(1)

Aliments righes en FODMAP
A éviter

Aliments pauvres en
FODMAP
A favoriser

Fruits

Pomme, mangue, pasteque,
conserve de fruits, abricot,
kaki, cerise, figue, mire,
nectarine, péche, poire, prune

Banane, myrtille, canneberge,
citron, fraise, framboise, fruit
de la passion, papaye, kiwi,

melon, mandarine,
pamplemousse, orange,
rhubarbe, noix de coco

Légumes

Artichaut, brocoli, asperge,
betterave, chou de Bruxelles,
aubergine, fenouil, poireau, alil,
oignon, échalote, chou-fleur,
poivron, champignon, mais,
petit pois, topinambour

Epinard, carotte, endive, olives,

gingembre, céleri, pomme de

terre, patate douce, courgette,
concombre, laitue

Légumineuses

Pois chiche, haricot rouge,
lentille, féve de soja, flageolet,
gourgane, pois vert sec

Ne pas en consommer

Blé sous toutes ses formes
(pain, pate, biscuit,

Sarrasin, farine sans-gluten,

. . riz, polenta, millet, amarante,
Céréales . L ; . , N
viennoiserie, etc.), seigle, quinoa, tapioca, pates sans
semoule, orge gluten
e s Amande, chia, macadamia,
Fruits a . . . . . R
Noix de cajou, pistache pécan, noisette, cacahuéte,
coques . .
sésame, Noix
. : . Lait sans lactose & boisson
. Lait de vache, lait concentré, . . X )
Lait . végeétale (lait de coco, soja,
poudre de lait .
amande, riz)
Yaourt Yaourt avec lactose Sans lactose (yaourt végétal)
R " . Pate dure affinée, brie,
Pate molle non affinée, creme
Fromage . camembert, cheddar, feta,
fraiche, fromage blanc
mozzarella, parmesan
Beurre Beurre, margarine Sans lactose, beurre végétal
Huile Huile d’olive
. . . Sirop de sucre, sirop d’érable,
Sirop Sirop de mais, fructose P ; X
la mélasse
Sucre blanc, sucre roux,
Sucre Fructose
cassonade
Crémes Glace / créme glacé avec Sorbet, glace sans gluten,
glacées lactose glace sans lactose

Edulcorants

Sorbitol (E420), mannitol
(E421), isomaltulose
hydrogéné (E953), maltitol

(E965), xylitol (E967)
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Gomme, menthe, sucette, Herbes aromatiques
Autre bonbon, dessert a base de lait . matiq
de vache, miel, confiture (coriandre, basilic, thym, etc.)
- Plat préparé avec sauce et Beeuf, porc, poulet, ceuf,
AT bouillon poisson, tofu
Boissons Jus de fruits du commerce, Café, thé, jus de fruits frais
concentré de jus de fruits maison

Ce régime ne permet pas seulement d’atténuer les symptémes. Il est aussi utile au
diagnostic de possibles intolérances a certains aliments qui peuvent déclencher ou
aggraver certains symptémes. Cela s’observe en réintroduisant les aliments un par un
pour identifier ceux qui déclenchent les symptomes et ceux qui sont bien tolérés (253).

Ce régime est trés contraignant. Il est souvent décrit comme étant colteux et fade
(253). Il est donc nécessaire de connaitre son intérét dans le SIBO avant de le
conseiller aux patients.

4.4.2 Interét du regime sans FODMAPs dans la prise en charge du SIBO

La maijorité des articles qui concernent le régime pauvre en FODMAPSs portent sur son
impact dans le Sll (254). Dans cette catégorie de patients, il a été observé une
diminution significative de la production d’hydrogéne aprés avoir suivi ce type de
régime.

De plus, une méta-analyse réalisée a partir de 7 essais cliniques randomisés, avec un
total de 397 patients, a conclu a une diminution des symptédmes globaux chez les
patients sous régime en comparaison avec les témoins. Mais la qualité des données
étant faible, les auteurs ont conclu a des preuves insuffisantes de I'efficacité de ce
régime dans le Sll (255).

Les données sont encore plus faibles pour le SIBO seul mais un essai clinique
randomisé en double aveugle a montré que l'association de la rifaximine avec le
régime sans FODMAPSs était plus efficace que le régime sans FODMAPSs seul. Cela
montre que I'éviction des aliments fermentescibles ne suffit pas a éradiquer un SIBO
(11,256).

L'impact de ce régime sur le SIBO n’ayant pas encore été étudié, il est seulement
possible de s’appuyer sur les données récoltées pour le Sll qui est souvent relié au
SIBO et a un profil de microbiote similaire (254).

Ce régime permet souvent de soulager une partie des symptémes, en particulier les
ballonnements, flatulences et diarrhées. Cependant I'éviction des FODMAPs est
néfaste pour certaines bonnes bactéries et pour la diversité du microbiote (11). Il y a
également un risque de carences en fibres, glucides, fer, calcium et certaines
vitamines du groupe B (252).

Il est donc recommandé de suivre ce régime en complément du traitement antibiotique
et de ne pas le prolonger au-dela de 6 semaines. Il en est de méme pour des régimes
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restrictifs plus ciblés (gluten, lactose) qui ont les mémes effets néfastes sur le
microbiote et qui ne doivent donc pas étre suivis en I'absence d’indication valable (11).

Le régime alimentaire s’inscrit donc dans une prise en charge du SIBO plus compléte.

4.5 Traitement complet

L'utilisation combinée d’antibiotiques, régime alimentaire, probiotiques et
aromathérapie pour éradiquer le SIBO/IMO a été étudiée sur 179 patients. 31,3%
d’entre eux étaient positifs a I'hydrogéne et 68,7% au méthane (257).

Tous ont pris de la rifaximine, associée a de la néomycine dans le cas des patients
IMO. En plus du traitement antibiotique, les patients ont suivi un régime pauvre en
FODMAPs, ainsi que de la berbérine, de 'HE d’origan et de 'HE de menthe poivrée.
Des probiotiques étaient ensuite administrés (B. longum ESA1, Bifidum BB47, L.
rhamnosus CBl accompagné de L-glutamine).

Le traitement a été suivi 30 jours, puis un nutritionniste a fait réintroduire a chaque
patient les aliments contenant des FODMAPs de maniere progressive. Un test
respiratoire a été réalisé 6 semaines apreés la fin du traitement.

Les résultats sont présentés dans le tableau Xll (257).
Tableau Xl : Efficacité de la prise en charge globale du SIBO et de I'MO (257)

SIBO IMO Total
Normalisation du o 0 0
test respiratoire 33.9% 44,7 % 41,3%
A_rnellorat_lo_n des 71.4 % 73.2 % 72.6 %
signes cliniques

La réponse a ce protocole était meilleure dans le cas des patients atteints d’IMO. Dans
les deux cas, la qualité de vie a été nettement améliorée chez la majorité des patients.
Outre les symptdmes digestifs, une amélioration de I'anxiété et de la dépression a été
constatée.

Cela met en évidence l'importance d’un traitement complet et l'intérét d’associer les
différentes approches (alimentation, antibiotiques, plantes, probiotiques) pour lutter au
mieux contre la prolifération microbienne (257).

A cause des problémes de malabsorption générés par les bactéries en exces, les cas
de SIBO les plus séveéres ont pour conséquence des carences en vitamines
liposolubles, ainsi qu’un risque d’anémie due a une carence en vitamine B12 ou en
fer. Un bilan des carences doit donc étre effectué pour faire les supplémentations
nécessaires (258).
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D’autres pistes thérapeutiques sont explorées et constituent des perspectives
d’amélioration de la prise en charge du SIBO et de 'lMO a l'avenir.

4.6 Perspectives thérapeutiques

Médicaments trés fréquemment prescrits, les statines pourraient voir leur indication
élargie au traitement de I'lMO dans le futur.

4.6.1 Statines

Les statines inhibent ’THMG-CoA réductase, une enzyme responsable de la synthése
de cholestérol au niveau hépatique. Elles sont indiquées dans les dyslipidémies et la
prévention des maladies cardio-vasculaires (259).

Parmi les molécules qui appartiennent a cette famille, la mévastatine et la lovastatine
ont fait 'objet d’études pour le traitement de I'lMO. En effet, elles inhibent également
'HMG-CoA réductase chez les archées. Or, cette derniére est responsable de la
production d’archéol, 'un des composants principaux de leur membrane cellulaire. La
croissance des archées se trouve donc diminuée par ces molécules.

Il semble également que les statines soient capables d’inhiber directement la voie de
production du méthane chez les archées (260).

En revanche, cela n’affecte pas la flore bactérienne car les bactéries utilisent
majoritairement une autre voie de biosyntheése pour la production des composants de
leur membrane cellulaire : la voie méthylérythritol 4-phosphate (MEP) (261).

En raison des troubles musculaires et hépatiques que peuvent provoquer les statines
(259), des comprimés de lovastatine ont été mis au point avec une formulation dont
I'objectif est de diminuer son métabolisme, de la rendre disponible dans l'intestin afin
gu’elle puisse atteindre sa cible (les archées) et de limiter sa concentration sanguine
pour éviter les effets indésirables systémiques (262).

Des essais cliniques de phase lla ont ensuite été réalisés et ont montré qu’a une dose
de 42 mg pendant 12 semaines, les paramétres hépatiques n’ont pas été modifiés par
le traitement. Concernant I'efficacité du médicament, a la méme posologie il y a eu
une diminution de la production de méthane dans l'air expiré ainsi qu’'une amélioration
significative des signes cliniques, notamment de la constipation, chez les patients
testés (262,263).

Les statines constituent donc une perspective de traitement de I'I[MO pour I'avenir
(261).

Couramment réalisée dans certaines indications, la transplantation de microbiote fécal
est un moyen de rétablir I'équilibre du microbiote intestinal.
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4.6.2 Transplantation de microbiote fécal

La transplantation de microbiote fécal (TMF) est une méthode de traitement des
troubles associés a une dysbiose. Elle consiste a transférer les matiéres fécales d’'un
donneur sain a un receveur atteint de ces troubles. La TMF est actuellement
principalement utilisée pour éradiquer C. difficile chez les patients qui souffrent
d’infections récurrentes a cette bactérie (171).

Plusieurs voies d’administration des selles du donneur sont possibles : endoscopie
digestive haute, sonde nasogastrique ou nasoduodénale, coloscopie, lavement ou
encore capsules. La coloscopie et les capsules sont les moyens qui permettent la
meilleure efficacité pour C. difficile. Le SIBO étant localisé dans les voies digestives
hautes, les techniques qui passent par voie basse (lavement et coloscopie) sont moins
adaptées.

Dans une étude réalisée sur 55 patients, 28 d’entre eux ont été transplantés avec des
gélules de microbiote fécal et les 27 autres avec des gélules placebo. La posologie
était d’une prise par semaine pendant 1 mois. La TMF a significativement amélioré les
symptomes du SIBO et diminué la quantité d’hydrogéne produite, alors qu'aucune
amélioration n’a été constatée dans le groupe placebo. Concernant les effets
indésirables, seul un patient du groupe TMF a eu une courte diarrhée bénigne aprés
le traitement (264).

La TMF n’est pas anodine et expose a des risques qui peuvent s’avérer graves dans
certains cas. Il est arrivé que des E. coli multirésistants soient transférés par ce moyen,
allant jusqu’a causer le décés d’un patient receveur. De plus, certaines pathologies
qui touchent une partie du corps autre que l'intestin sont liées au microbiote. Or ce
lien n’est pas toujours connu et la trace de ces pathologies contenue dans le
microbiote transféré est suffisante pour faire apparaitre les mémes troubles chez le
receveur. La TMP doit donc étre strictement réglementée (51).

Une autre perspective de traitement du SIBO est la phagothérapie.

4.6.3 Phagothérapie

La phagothérapie consiste a administrer des bactériophages, qui agissent comme
agents thérapeutiques antimicrobiens (265).

Les phages ont un réle majeur dans la régulation de I'écosystéme intestinal et il a été
prouvé qu’un déseéquilibre de leur population est impliqué dans de nhombreux troubles
liés a une dysbiose (MICI et cancer colorectal par exemple). Il se pose donc la
question de I'utilisation de phages pour rééquilibrer le microbiote (266).

A ce jour, aucune étude spécifique de la phagothérapie dans le traitement du SIBO
n‘a été réalisée. En revanche, des études sont en cours pour d’autres maladies,
notamment la maladie de Crohn, et ciblent les E. coli, une espéce également
impliquée dans le SIBO Hz. Il a été démontré que la colonisation par cette bactérie
était réduite aprées I'administration de phages chez des souris (171). Il existe
également des preuves de leur efficacité contre K. pneumoniae, une autre espéce de
bactérie du SIBO H2 (267)
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Un enjeu important pour lavenir de la phagothérapie est de les modifier
génétiquement pour les rendre spécifiques d’'une souche et ainsi agir uniquement sur
les bactéries problématiques (171).

Il faut également prendre en compte que, comme pour les antibiotiques, les bactéries
développent des mécanismes de résistance qui pourraient compromettre a long terme
I'efficacité de la phagothérapie. Ce risque est diminué par l'utilisation simultanée de
plusieurs souches pour limiter 'apparition de ces résistances (267).

La phagothérapie est donc un domaine prometteur mais beaucoup de recherches et
d’essais cliniques sont encore nécessaires pour I'utiliser dans le traitement du SIBO
(171).

Un SIBO/IMO est difficile a éradiquer définitivement et le risque de récidives est élevé.

4.7 Prévention des récidives

Les récidives de SIBO/IMO sont malheureusement trés fréquentes aprés un
traitement antibiotique. D’aprés une étude, les risques de rechute dans les 3, 6 et 9
mois qui suivent le traitement sont respectivement de 12,5 %, 27,5 % et 43,7 % (268).

Il est d’'usage de répéter les cures d’antibiotiques en cas de rechute. Cependant cela
expose le patient de maniere répétée au risque d’effets indésirables et de sélection
de souches résistantes. La prévention est donc un axe essentiel de la suite de la prise
en charge apreés une cure d’antibiotiques (98).

La premiére étape de la prévention est de restaurer la motilité intestinale.

4.7.1 Restaurer la motilité intestinale

Les troubles de la motilité intestinale sont en partie a l'origine de la prolifération
microbienne. Rétablir une motilité correcte est donc un moyen de prévenir les
récidives. Les mouvements intestinaux sont en effet essentiels pour limiter la
fermentation des résidus alimentaires non digérés et la croissance excessive des
bactéries dans l'intestin gréle (11).

4.7.1.1 Médicaments prokinétiques

La sérotonine, la motiline et la ghréline sont trois molécules physiologiques inductrices
du CMM de phase lll. Les médicaments qui agissent dessus ont donc des propriétés
prokinétiques (161). Les prokinétiques stimulent les contractions des muscles lisses
intestinaux et de ce fait augmentent le tonus du sphincter gastrocesophagien,
acceélérent la vidange gastrique et diminuent le temps de transit oro-caecal (269).
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- Agonistes des récepteurs a la motiline

L’érythromycine est un antibiotique de la famille des macrolides. Elle a également des
propriétés similaires a la motiline sur les neurones myentériques et les muscles lisses
du tractus digestif. Ainsi, a faible dose, I'érythromycine favorise la motilité
cesophagienne, gastrique et duodénale (269).

Cependant, bien que la dose soit plus faible lorsqu’elle est utilisée comme
prokinétigue que comme antibiotique, il y a un risque de sélection de bactéries
résistantes et d’effets indésirables torsadogénes. |l semble que I'azithromycine, un
autre macrolide, ait des effets prokinétiques similaires mais avec moins d’effets
indésirables (269).

- Agoniste des récepteurs 5-HT4

D’autres molécules favorisant I'activité motrice sont des agonistes des récepteurs
sérotoninergiques 5-HT4. C’est notamment le cas du cisapride et du tégasérod (270).
Cependant ils ont tous les deux été retirés du marché en France a cause de la
survenue d’effets indésirables cardiovasculaires.

Le prucalopride, un agoniste des récepteurs 5-HT4 hautement sélectif (contrairement
au cisapride et au tégasérod) est en revanche disponible (271), mais il n'est pas
remboursé. Ses effets indésirables les plus fréquemment rencontrés sont les
céphalées, vertiges, dyspepsie, nausées, flatulences et une diminution de I'appétit
(272).

Pour prouver l'efficacité des prokinétiques dans la prévention des récidives, une étude
a été réalisée sur 64 patients atteints de SlI-C ou SlI-D avec SIBO associé, divisés en
3 groupes : un groupe sans traitement (6 sujets), un groupe sous érythromycine (42
sujets) et un groupe sous tégasérod (16 sujets) (270).

Dans le groupe sans traitement, les patients ont rechuté en moyenne au bout de
59,7 jours, contre 138,5 jours dans le groupe traité par érythromycine et 241,6
jours dans le groupe tégasérod. De plus, aprés un nouveau traitement antibiotique, le
passage de l'érythromycine au tégasérod a augmenté le nombre de jours sans
symptdmes, tout comme le passage de I'absence de traitement a 'un de ces deux
prokinétiques. |l semble donc que I'érythromycine multiplie la durée de la période de
rémission par 2 et que le tégasérod la multiplie par 4 comparé a l'absence de
prokinétiques (270).

Il y a cependant une forte hétérogénéité du nombre de patients dans chaque groupe.
De plus, le tégasérod n’est plus commercialisé en France et il y a peu de données
concernant le prucalopride.

- Antagoniste des récepteurs D2

La dompéridone régule également la motricité par antagonisme des récepteurs
dopaminergiques D2 périphériques. Elle améliore le tonus du sphincter gastro-
cesophagien ainsi que la motilité duodénale. Elle accélére également la vidange
gastrique (273).
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La dompéridone semble considérablement diminuer le risque de SIBO chez les
patients cirrhotiques avec ascite en comparaison avec un placebo d’aprés un essai
clinique croisé en double aveugle. 16 patients ont recu un placebo et 18 de la
dompéridone. La motilité a été améliorée dans le groupe dompéridone, tandis qu’elle
s’est aggraveée chez les autres patients cirrhotiques sous placebo. A la fin de I'étude,
61,8% des patients sous placebo étaient positifs au SIBO alors qu’ils n’étaient que
2,9% dans le groupe sous dompéridone (274).

Néanmoins, en raison du risque de troubles du rythme cardiaque de type torsades de
pointe, TANSM recommande de restreindre autant que possible son utilisation et de
ne pas dépasser 1 semaine de traitement (275)

Les prokinétiques semblent également étre un moyen de prévention contre le SIBO
efficace chez les patients sous IPP (276).

Concernant les troubles de la motilité induits par 'administration d’opioides, il se pose
la question de donner en parallele du bromure de méthylnaltrexone, un antagoniste
des récepteurs u dont le passage de la BHE est limité. Cela permettrait de restaurer
la motilité durant le traitement par opioides sans empécher ceux-ci d’agir au niveau
du systéme nerveux qui est leur cible (277). Il n’y a cependant pas encore de données
suffisantes pour prouver l'efficacité de cette association pour prévenir le SIBO et ses
récidives.

Au vu des nombreux effets indésirables des médicaments prokinétiques, il est
intéressant de se pencher sur les alternatives possibles.

4.7.1.2 Autres substances prokinétiques

Les données disponibles sont encore moins nombreuses pour les autres substances
prokinétiques mais elles sont une piste intéressante a étudier dans le futur.

- Gingembre (Zingiber officinale)

Le rhizome du gingembre, utilisé comme épice dans le monde entier, a un effet
bénéfique sur la motilité intestinale. Ses effets d’accélération de la vidange gastrique
ont été prouvés et sont significativement supérieurs a l'usage d’'un placebo. Le
gingembre améliore également la composition du microbiote intestinal : il favorise la
croissance des Faecalibacterium prausnitzii, des bactéries bénéfiques pour la santé
intestinale, tandis que la croissance des Ruminococcus pro-inflammatoires est inhibée

(11).

- Butyrate

Le butyrate fait partie des AGCC produits lors de la fermentation des glucides par le
microbiote. Il a un réle essentiel dans le bon fonctionnement de la motilité intestinale
(11). Chez les souris, le butyrate en perfusion accélére le péristaltisme par
l'intermédiaire de la libération de sérotonine et de peptide YY (278).
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Une supplémentation en butyrate est possible par voie orale. Comparé a un placebo,
le butyrate est significativement plus efficace pour diminuer la prévalence du SIBO
(279).

Les fibres solubles permettent la production de butyrate et donc 'amélioration du
transit. Toutefois, elles sont également source d’énergie pour le microbiote et sont a
utiliser prudemment tant que la concentration microbienne intestinale est excessive
afin de ne pas augmenter les symptédmes (11).

- Fibres non solubles

Les fibres non solubles sont également efficaces pour améliorer le péristaltisme
intestinal. Leur avantage par rapport aux fibres solubles est qu’elles sont beaucoup
moins fermentées. Les fibres insolubles stimulent le péristaltisme mécaniquement et
aident a améliorer les probléemes de constipation chez les personnes atteintes de SlI

(11).

Les fibres insolubles non fermentées sont la cellulose et la lignine. Elles se trouvent
dans les légumes en feuilles (salade, épinards), ainsi que dans le son de blé
(280,281).

Les fibres non solubles pourraient étre intéressantes pour soulager les symptémes de
la constipation chez les patients positifs a 'lMO et pour améliorer la motilité chez les
patients positifs au SIBO, aprés son éradication. En effet, elles doivent étre évitées
tant que les patients souffrent de diarrhées en raison de leur effet laxatif (282).

- Tryptophane

Le tryptophane est un acide aminé précurseur de la sérotonine. Du fait du réle de cette
derniére dans la motilité, il représente également une piste de traitement prokinétique
pour le SIBO (11).

- Probiotiques

Le microbiote lui-méme peut améliorer la motilité. Cela implique que les bonnes
bactéries soient présentes, et ce en quantité suffisante. C’est notamment le cas des
souches Lactobacillus reuteri et Bifidobacterium spp, qui agissent via I'axe intestin-
cerveau (11).

4.7.2 Probiotiques

Outre leurs effets sur la motilité, les probiotiques pourraient permettre de réintroduire
de bonnes bactéries aprés un traitement antimicrobien, et ainsi de prévenir les
récidives de SIBO. Cependant, leur usage dans cette indication n’a quasiment jamais
été étudié jusqu’a ce jour.

Parmi le tres faible nombre d’articles publiés sur ce sujet, 'un rapporte un effet
bénéfique sur la prévention des récidives en comparaison avec un placebo (283) alors
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que les deux autres n’ont pas permis de montrer de différence significative entre le
groupe traité par probiotiques et le groupe témoin (248,284).

Cela pourrait cependant étre une piste intéressante a étudier. Certaines souches ont
en effet des propriétés intéressantes. Par exemple, certaines souches de
Bifidobactéries et de Lactobacilles ont des propriétés antibactériennes, notamment
contre E. coli (285). Elles améliorent la motilité (11), diminuent l'inflammation, la
perméabilité et renforcent I'effet barriere du microbiote (286,287). Tous ces éléments
sont impliqués dans la physiopathologie du SIBO (1).

La glutamine est parfois retrouvée dans les formules de probiotiques. En synergie
avec Bacillus subtilis elle améliore la production de butyrate et augmente les espéces
qui en produisent, notamment F. prausnitzii, connu pour ses effets anti-inflammatoires
(288). La glutamine a d’ailleurs elle-méme des effets anti-inflammatoires et inhibiteurs
du stress oxydatif (288). Mais surtout, elle améliore I'intégrité de la barriére intestinale,
renforce I'action du systéeme immunitaire et réduit la prolifération bactérienne. Des
propriétés particulierement intéressantes chez les patients sujets au SIBO (289).

Si I'effet des probiotiques dans la prévention des récidives du SIBO n’est pas encore
prouve, il est en revanche certain qu’une alimentation saine et équilibrée est I'un des
points les plus importants pour le maintien de la santé du microbiote.

4.7.3 Alimentation

Tout d’abord les repas doivent étre pris dans le calme et a des heures réguliéres. La
mastication doit étre suffisante pour assurer une bonne digestion (254). Le grignotage
doit également étre évité pour respecter le passage du complexe moteur migrant qui
élimine les bactéries et déchets alimentaires résiduels de l'intestin (121).

- FODMAPSs, fibres solubles et insolubles

Les aliments fermentescibles doivent faire partie de I'alimentation : ils sont importants
pour la diversité du microbiote et la motilité intestinale. Les fibres solubles, I'amidon et
les FODMAPs ont un effet prébiotique : ils améliorent la croissance des micro-
organismes et aident au bon fonctionnement des cellules épithéliales de l'intestin (11).

Bien qu’il soit nécessaire de limiter cette croissance pour prévenir les récidives, le
microbiote doit pouvoir se développer de maniére suffisante. Il ne faut pas non plus
négliger le microbiote du cdlon, dans lequel la fermentation est un processus normal.
Elle permet la production ’AGCC, qui sont une source d’énergie pour les colonocytes.
Les aliments prébiotiques doivent donc étre consommés mais avec modération (253).

Leur effet positif sur le transit permet de limiter la stagnation des résidus alimentaires
dans l'intestin gréle et de ce fait la prolifération microbienne dans cette portion du tube
digestif. Les fruits riches en sorbitol (abricots, péches, prunes...) sont particuliérement
adaptés pour améliorer le transit.
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Les fibres solubles ont un effet sur le transit grace a la production d’AGCC, qui
améliorent le péristaltisme. Les fibres solubles modérément fermentées sont capables
de retenir de grandes quantités d’eau et d’agir comme des laxatifs de lest.

Il existe également des fibres insolubles, moins fermentescibles (son de blé) qui
stimulent la sécrétion d’eau et de mucus dans la lumiéere intestinale et améliorent
également le transit (290).

La consommation d’'un grand nombre de végétaux différents permet d’apporter des
types de fibres différents et de favoriser la diversité du microbiote, donc d’améliorer
sa santé (52).

- Acides gras saturés et sucres simples

Le régime alimentaire de plus en plus adopté dans les pays industrialisés est riche en
graisses saturées et sucres simples. lls se trouvent notamment dans les plats
préparés et transformés, la creme fraiche, le beurre et les boissons sucrées (291,292).

Ce type d’alimentation déséquilibre le microbiote. De plus, les graisses saturées et
sucres augmentent la perméabilité intestinale et la synthése de lipopolysaccharides,
qui sont proinflammatoires et diminuent la production des AGCC.

Tous ces éléments favorisant les récidives de SIBO, les graisses saturées et sucres
simples doivent étre consommés de maniére limitée (11).

- Acides gras insaturés

Les acides gras insaturés (oméga-3 et oméga-6) ont en revanche un effet bénéfique
sur le microbiote lorsqu’ils sont consommeés en quantité raisonnable. A I'inverse des
acides gras saturés, leur consommation est en faveur d’'un microbiote plus équilibré

(11).

Les poissons gras (saumon, sardines, maquereau, hareng), I'huile d’olive ou de colza
et les noix sont a privilégier pour cet apport en graisses insaturées (293).

- Polyphénols

Les polyphénols ont de nombreux bienfaits pour la santé. lls agissent comme
prébiotiques et favorisent la croissance des Bifidobactéries, Lactobacilles et de F
prausnitzii. Les polyphénols améliorent également le transit intestinal (11) et sont
antioxydants et anti-inflammatoires.

Les polyphénols se trouvent dans le thé vert, le vin, le raisin, les fruits rouges, les
légumes et le café (294).

- Aliments ayant une activité anti-bactérienne

Il peut également étre souhaitable d’intégrer des plantes (citées dans la partie 4.2.1)
qui ont une activité antibactérienne au régime alimentaire pour aider a prévenir les
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récidives. Par exemple, l'ail, I'oignon et le curcuma sont des aliments faciles a ajouter
dans la cuisine de tous les jours (11).

En parallele de I'alimentation, il faut évidemment maintenir un mode de vie sain :
pratiquer de I'exercice physique et éviter le tabac, I'alcool et les drogues qui ont un
effet néfaste sur le microbiote.

En plus de toutes les possibilités citées dans les parties précédentes, des traitements
symptomatiques et la correction des potentielles carences induites par le SIBO/IMO
peuvent s’avérer nécessaires.

4.8 Traitements symptomatiques et conseils a I’officine

Le pharmacien d’officine doit systématiquement réorienter vers un médecin un patient
qui se plaint de troubles gastro-intestinaux fréquents : les ballonnements, flatulences,
lalternance de diarrhées et de constipation qui durent dans le temps malgré
'application de conseils hygiéno-diététiques sont évocateurs du SIBO, du Sll ou
d’autres pathologies (295).

Concernant le SIBO, l'orientation vers le médecin permettra un diagnostic et une prise
en charge compléte. En effet, les traitements symptomatiques ne permettent pas de
guérir du SIBO (296).

Par ailleurs, un patient déja diagnostiqué qui se plaint de la présence de glaires ou de
sang dans les selles ou d’'une perte de poids involontaire, doit consulter son médecin
rapidement (295)

En attendant I'éradication du SIBO/IMO par les antimicrobiens, des traitements
symptomatiques permettent le soulagement temporaire des symptémes.

4.8.1 Douleurs abdominales

En cas de douleurs, le pharmacien peut conseiller un antispasmodique tel que le
phloroglucinol ou la trimébutine.

- Phloroglucinol (Spasfon®)

Le phloroglucinol exerce un effet spasmolytique sur les muscles lisses, accompagné
d’un effet anti-nociceptif au niveau viscéral.

La posologie est de 2 comprimés de 80 mg a prendre en cas de douleurs abdominales,
avec possibilité de renouveler la prise au bout de 2 heures et dans la limite de 6
comprimés par 24 heures (297).
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- Trimébutine (Débridat®)

La trimébutine est un agoniste enképhalinergique. Elle déclenche les ondes de phase
[l du CMM et de ce fait stimule la matilité intestinale.

Il est possible d’en prendre jusqu’a 300 mg par jour pendant 3 jours (298).

L'application d’'une bouillote chaude sur le ventre aide également a soulager les
douleurs abdominales.

Pour les patients adeptes d’homéopathie, le Cuprum metallicum 7CH est indiqué dans
les crampes abdominales (299).

4.8.2 Ballonnements, flatulences, éructations

Le charbon et la siméticone aident a soulager les ballonnements, flatulences et
éructations.

Le charbon a des propriétés adsorbantes sur les gaz, tandis que le siméticone modifie
la tension superficielle des bulles de gaz, ce qui induit leur coalescence. Cela permet
d’expulser les gaz plus facilement et de diminuer I'inconfort associé.

Une association des deux est également possible. Par exemple, le CARBOSYLANE®,
a prendre avant ou apreés les principaux repas durant 10 jours. Une unité de prise est
constituée de 2 gélules a prendre simultanément : 'une est gastrorésistante et 'autre
non, permettant la libération des composés a plusieurs endroits du tractus digestif
(300).

Certaines  spécialités (Meteospasmyl®, Meteoxane®) associent des
antispasmodiques a du siméticone pour agir a la fois sur les ballonnements et les
spasmes abdominaux.

Il est important de rappeler au patient que les spécialités a base de charbon doivent
impérativement étre prises a 2h de distance des autres médicaments pour ne pas
affecter leur efficacité.

En outre, il faut éviter la consommation de boissons gazeuses et de chewing-gums,
qui favorisent 'aérophagie et I'accumulation de gaz dans le tube digestif (295).

4.8.3 Diarrhée motrice

Il existe plusieurs classes d’antidiarrhéiques.
- Analogues structurels des opiacés

Le lopéramide (Imodium®) est couramment dispensé en pharmacie contre les
diarrhées. Cependant, en raison de son mécanisme d’action qui consiste a inhiber la
motricité gastrique, il n’est pas adapté dans le SIBO. En effet, c’est un analogue des
opiacés, qui favorise la stagnation des résidus alimentaires et des bactéries dans
l'intestin gréle. Il est donc préférable d’éviter de l'utiliser ou alors de s’en servir de
maniére trés ponctuelle afin de ne pas aggraver les symptémes (301).
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- Antisécrétoires intestinaux

Le racécadotril (Tiorfan®), un antisécrétoire intestinal, semble plus adapté car son
mode d’action n’'implique pas de diminuer la motilité. Il inhibe I'enképhalinase, une
enzyme responsable de la dégradation des enképhalines (302).

Le racécadotril se prend 3 fois par jour, de préférence au cours des repas et sans
dépasser 7 jours de traitement (303).

- Topiques absorbants

Il existe également les topiques absorbants, dont fait partie la diosmectite (Smecta®).
Leur pouvoir adsorbant s’exerce non seulement sur 'eau mais également sur les gaz,
contribuant ainsi a soulager les ballonnements et les douleurs abdominales. Un
intervalle de 2 heures est nécessaire entre la prise de diosmectite et la prise de tout
autre médicament par voie orale, ce qui peut étre un inconvénient en cas de traitement
antibiotique concomitant (302).

La diosmectite peut étre prise 3 fois par jour pendant 7 jours, avec possibilité de
doubler la dose en début de traitement (304).

En paralléle du traitement, maintenir une bonne hydratation est essentiel pour prévenir
toute complication liée a une perte hydrosodée trop importante. Pour cela il faut
favoriser les boissons riches en électrolytes (eau, potages et bouillons, thé sucré) et
en boire 2 litres par jour au minimum. En ce qui concerne l'alimentation, il faut
privilégier les féculents, ainsi que les bananes et la compote de pommes ou de coings
(295).

4.8.4 Constipation

Pour lutter contre la constipation il est généralement conseillé d’avoir une alimentation
riche en fibres. Cela peut étre compliqué chez un patient atteint de SIBO/IMO car les
fibres (notamment les fibres solubles) ont tendance a aggraver les ballonnements et
autres symptomes. Une augmentation progressive de I'apport en fibres permet de
diminuer les ballonnements par rapport a un apport rapide et important (302).

Certains aliments qui favorisent le transit sont pauvres en FODMAPs. C’est
notamment le cas des courgettes et des épinards. En revanche, les aliments qui
ralentissent le transit doivent étre évités (sauces, friture, viande grasse, riz, pommes
de terre, choux, céleri, bananes...) (302).

Boire au moins 1,5 litre d’eau par jour est essentiel pour réhydrater les selles. |l faut
privilégier les eaux riches en magnésium comme I'eau Hépar. L'exercice physique
ameliore également la constipation.

Par ailleurs, il faut aller a la selle a heure réguliere et ne pas se retenir en cas d’envie
(295).
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- Laxatifs
Les laxatifs ont des impacts sur le microbiote non souhaités lors d’un SIBO/IMO.

Les laxatifs de lest (psyllium par exemple) sont constitués de fibres solubles qui sont
fermentées par les bactéries. Les ballonnements et les flatulences font donc partie de
leurs effets indésirables et cela rend leur utilisation inadaptée dans le SIBO/IMO, ou
alors de maniére ponctuelle selon la balance bénéfice/risque.

Les laxatifs osmotiques comprennent le lactulose, I'un des substrats utilisés dans les
tests respiratoires. Le lactulose est fermenté par les bactéries et risque d’aggraver les
symptomes du SIBO/IMO. Le polyéthyléne glycol est un autre laxatif osmotique, qui
comprend également les ballonnements parmi ses effets indésirables.

Les laxatifs stimulants et lubrifiants ainsi que les laxatifs administrés par voie rectale
sont également peu appropriés en raison de leur effet irritant sur une muqueuse déja
fragilisée et de leur impact sur le microbiote. De plus ils ne peuvent étre utilisés sur le
long terme (305).

- Aromathérapie

L’huile essentielle de gingembre pourrait en revanche étre une bonne alternative. Le
gingembre a une action bénéfique sur la motilité, ce qui contre le mécanisme
physiopathologique a 'origine de la constipation dans le SIBO ou I'IMO (306).

Elle peut s’utiliser

- soit par voie orale : 1 goutte diluée dans % cuillere a café (2,5 mL) d’huile
d’olive, 3 fois par jour durant 2 a 3 jours

- soit en massage sur le ventre en association avec de I'HE de poivre noir : 1
goutte de chaque HE a diluer dans 1 cuillere a café (5 mL) d’huile végétale.
Masser dans le sens des aiguilles d’'une montre en appuyant légérement.

En ce qui concerne I'homéopathie, le Lycopodium 9CH a pour indication la
constipation associée a des ballonnements et flatulences (306).

En cas de constipation importante, une occlusion intestinale peut survenir. Ainsi, en
cas de constipation associée a l'impossibilité d’émettre de gaz il faut consulter trés
rapidement un médecin (295).

4.8.5 Nausées

Les nausées peuvent étre soulagées par le gingembre, qui a en plus un effet
bénéfique pour la maotilité.

La métopimazine (antiémétique) et le dimenhydrate (antihistaminique) peuvent
également aider sur une trés courte durée de traitement, en 'absence d’antécédent
d’adénome prostatique et de glaucome a angle ferme.
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En homéopathie, Sepia 9CH est adapté en cas de sensation de pesanteur sur
'estomac.

Il est également recommandé de fractionner les repas, de boire régulierement et par
petites quantités, de ne pas s’allonger immédiatement aprés les repas et de ne pas
rester sans manger trop longtemps pour ne pas accentuer les nausées (295).

4.8.6 Reflux gastro-cesophagien

Les médicaments destinés a soulager le RGO par augmentation du pH intestinal sont
a utiliser trés ponctuellement pour ne pas aggraver le SIBO/IMO.

Il peut étre intéressant de se tourner plutét vers des produits qui ont un effet
mécanique, comme le NéoBianacid® qui contient notamment de la mauve, de la
guimauve et de l'aloé vera. Ces plantes renforcent I'action du mucus protecteur
naturellement présent sur la paroi gastrique (307).

En homéopathie, Lycopodium 9CH est indiqué dans les RGO associés a des
ballonnements (306).

Pour réduire les RGO, I'hygiéne alimentaire et les conseils donnés dans la partie 4.8.7
sont trés importants. En plus de cela, il faut éviter de s’allonger durant les 2h qui
suivent un repas, surélever la téte du lit de quelques centimétres, réduire le surpoids
s’il est présent et ne pas porter de vétement serrés au niveau du ventre (295).

4.8.7 Conseils généraux

Les repas doivent étre pris lentement et dans le calme, avec une mastication suffisante
des aliments. |l faut éviter les repas riches en graisses et copieux, ainsi que l'alcool,
le café, les épices. Limiter également les aliments les plus fermentescibles en
attendant que le microbiote revienne a un état normal : féculents, crudités, pain,
fromage, chou-fleur, légumineuses...

Il peut également étre intéressant de rechercher une potentielle intolérance au gluten
et au lactose en les retirant chacun a son tour de I'alimentation pour voir si les
symptomes s’améliorent.

En cas de consommation de tabac, se tourner vers un tabacologue pour entamer un
sevrage tabagique.

Respecter son rythme de sommeil, connaitre les techniques qui permettent de gérer
le stress (yoga, sophrologie, sommeil, sport) est bénéfique pour la santé intestinale
(295), tout comme la pratique d’un exercice physique régulier (au minimum 30 minutes
5 fois par semaine) (308).

Il faut également éviter le port de vétements serrés au niveau du ventre (295).
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Conclusion

Le SIBO est un trouble connu depuis les années 60, mais dont I'existence est encore
ignorée par beaucoup de professionnels de santé. Il est pourtant a l'origine de
nombreux cas de troubles gastro-intestinaux inexpliqués, qui peuvent s'avérer trés
handicapants au quotidien. Une meilleure connaissance des mécanismes a l'origine
de son apparition et des traitements appropriés pour son éradication permettrait
d'améliorer la qualité de vie de ces patients.

Un grand nombre d’articles ont été écrits sur le sujet, mais de nombreuses lacunes
subsistent encore dans sa connaissance. Les études publiées sur le SIBO sont
marquées par une grande hétérogénéité, a la fois dans les protocoles suivis et dans
les résultats obtenus.

Le manque de preuves établies empéche la standardisation de recommandations, tant
sur la maniére d’effectuer le diagnostic que sur la prise en charge a mettre en place.
Le traitement est encore instauré de maniére empirique et dépend du prescripteur. Il
y a également trés peu de données sur les moyens de maintenir a long terme
I'équilibre du microbiote, qui est pourtant un enjeu primordial pour la qualité de vie des
patients. L'enjeu dans les années a venir est donc de trouver des réponses a ces
questions.

Le SIBO survient lorsqu'un défaut de motilité, des anomalies anatomiques post-
chirurgicales, une diminution de l'acidité gastrique ou d’autres perturbations de la
physiologie intestinale (souvent secondaires a d’autres pathologies) déséquilibrent le
microbiote. Certaines espéces microbiennes se mettent a proliférer de maniére
anormale dans l'intestin gréle et produisent de I'nydrogéne, du méthane ou encore du
sulfure d’hydrogéne en exces.

Les symptdmes qui en résultent sont majoritairement intestinaux (ballonnements,
flatulences, diarrhées, constipation, stéatorrhée...) mais peuvent s’étendre a des
carences nutritionnelles, de la perte de poids ainsi qu’a des troubles de type fatigue
chronique, dépression et anxiété.

Le diagnostic s’appuie actuellement majoritairement sur [utilisation de tests
respiratoires faciles a réaliser et non invasifs. lls ont néanmoins de nombreuses limites
et tendent a surestimer le nombre de patients positifs au SIBO. Al'inverse, I'ignorance
de son existence par de nombreux professionnels de santé prive les patients d’un
diagnostic qui, pour certains, mettrait fin a de nombreuses années d’errance médicale.

Il semble qu'une prise en charge s’appuyant sur un traitement antimicrobien,
accompagné d'un régime alimentaire approprié et de probiotiques associés a de la
glutamine soit la meilleure maniére d’éradiquer le SIBO. L'hygiéne de vie, en
particulier sur le plan alimentaire, doit étre maintenue sur le long terme pour prévenir
les potentielles récidives. Le pharmacien d’officine intervient tout le long de la prise en
charge en dispensant les différents traitements possibles (traitements
symptomatiques, antibiotiques, huiles essentielles, probiotiques) et par les conseils
qui leurs sont associés.

Enfin, de nouvelles options thérapeutiques sont de plus en plus explorées et offrent
des perspectives optimistes pour I'avenir de la prise en charge du SIBO.
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RESUME DE LA THESE
La prolifération bactérienne de lintestin gréle, connue sous l'acronyme SIBO (Small intestinal bacterial
overgrowth), est documentée dans la littérature depuis le début des années 1960. Il s’agit pourtant d’'un trouble
encore méconnu. Ainsi, les patients qui en souffrent attendent souvent de nombreuses années avant d’étre
diagnostiqués. Le SIBO trouve son origine dans une dysbiose intestinale, c’est-a-dire un déséquilibre qualitatif
et quantitatif de la composition du microbiote. Physiologiquement, la concentration de micro-organismes varie
selon les différentes portions du tractus digestif : elle est normalement faible dans le duodénum et augmente
progressivement jusqu’a atteindre son maximum dans le colon. Néanmoins, dans certaines conditions, les
bactéries de l'intestin gréle proliferent de maniére excessive et produisent des gaz en quantité anormale. Cela
entraine de nombreux symptémes qui altérent considérablement la qualité de vie des patients concernés. lls
incluent des troubles digestifs comme des ballonnements, douleurs abdominales et troubles du transit, ainsi que
des troubles extra-digestifs tels que des troubles anxieux et des carences nutritionnelles. La culture d’aspirat
jéjunal est actuellement la méthode de diagnostic de référence, mais en raison de son caractére invasif et de
son co(t élevé, elle est de plus en plus souvent remplacée par les tests respiratoires. Ces deux méthodes
présentent chacune leurs avantages et leurs inconvénients et sont souvent a l'origine de faux positifs. De
nombreux facteurs sont a I'origine du SIBO : chirurgie digestive, troubles de la motilité intestinale, augmentation
du pH de I'estomac, maladie du foie et du pancréas ou encore maladies inflammatoires chroniques intestinales.
Le traitement s’appuie principalement sur l'utilisation empirique d’antibiotiques, en raison de I'absence de
consensus sur les molécules a privilégier ou sur la posologie. Cependant, le SIBO récidive fréequemment et la
prise répétée d’antibiotiques expose a un probleme de résistance. Bien que les alternatives telles que
'aromathérapie et les probiotiques soient encore peu étudiées, les données existantes sur leur utilisation sont
encourageantes. L’alimentation a également un impact crucial dans le maintien de I'équilibre du microbiote. Dans
tous les aspects du SIBO, que ce soit I'étiologie, le diagnostic ou le traitement, il y a encore beaucoup de lacunes.
Le manque de preuves établies empéche la standardisation des recommandations relatives a sa prise en charge.
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