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Résumé

Le microbiote intestinal est désormais reconnu comme un acteur de I’homéostasie du poids corporel et du déve-
loppement de I’obésité. La chirurgie bariatrique uniquement indiquée pour I’obésité sévere est considérée ac-
tuellement comme le seul traitement permettant une perte de poids substantielle et durable ainsi que la réduc-
tion des comorbidités associées a I’obésité. La chirurgie bariatrique est aussi un modele précieux pour I’étude
des mécanismes complexes physiopathologiques de I’obésité et ses maladies cardio-métaboliques associées en
particulier I’amélioration du diabete. Des données encore limitées en nombre rapportent, chez I’homme et les
rongeurs, un changement radical dans la composition microbienne aprés une chirurgie bariatrique suggérant un
effet important de la perte de poids. Toutefois, le bypass gastrique induit une myriade de modifications autre
que la perte de masse grasse comme des changements hormonaux, inflammatoires et anatomiques de l'appareil
digestif. Par conséquent, il apparait essentiel dans les études futures de comparer les modeles de chirurgie
bariatrique ainsi de prendre en compte toutes ces modifications induites par la chirurgie. Grace a I’élaboration
d’outils d’étude a grande échelle de la flore intestinale, de nouvelles connaissances vont étre apportée sur la
composition du microbiote intestinal et de ses relations avec les phénotypes d'obésité et des risques associés.
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Abstract

Gut microbiota is now acknowledged as an actor of body weight homeostasis and of obesity development. Bari-
atric surgery solely indicated for morbid obesity is considered as the only treatment enabling major and sustain-
able weight loss as well as reducing obesity-related comorbidities. Bariatric surgery is also a valuable model to
study complex patho physiological mechanisms of obesity and its related cardiometabolic diseases. Scarce data
in both human and rodent models have observed a drastic change in microbiota composition after bariatric sur-
gery suggesting an effect of weight loss. However, Roux-en-Y gastric bypass induces a myriad of modifications
than fat mass loss and amongst them hormonal, inflammatory and anatomical changes of the digestive tract.
Therefore, it appears essential in future studies to compare bariatric surgery models to take into account all
these surgery induced modifications. Thanks to the development of large-scale screening tools, knowledge
should be brought regarding the composition of gut microbiota and of its relationships with obesity phenotypes
and related risks.
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Le tube digestif est colonisé par des bactéries rapidement maladies cardiométaboliques) sont en cours et permettront

apres la naissance (1, 2). Jusqu’a I’age de 2 ans, la composi-
tion de la flore varie puis se stabilise (3). Si longtemps notre
incapacité a cultiver la plupart des microorganismes du tube
digestif a limité la connaissance de la composition et du rble
du microbiote intestinal, les progrés techniques récents (le
séquencage des ARN 16S (4), la métabolomique et la métagé-
nomique) ont permis des avancées majeures (5-7). Néan-
moins, I'usage de ces techniques variées pourrait expliquer
certaines des différences observées dans la littérature. De
grands projets internationaux comme « the Human Micro-
biome Project », les consortiums Européens « MetaHit » ou le
récent « Métacardis » (étude de la flore intestinale dans les

Correspondance :

de progresser dans la connaissance du microbiote, de ses ef-
fets sur la santé et de son rble potentiel dans certaines patho-
logies du métabolisme et du cceur (8).

Nous devons actuellement faire face non seulement a une
épidémie mondiale d’obésité, dont la sévérité est encore
accrue dans les pays qui ont adopté une alimentation occiden-
tale et un mode de vie sédentaire (9), mais aussi a la progres-
sion conjointe des pathologies qu’elle engendre dont le syn-
drome métabolique, le diabéte de type 2, la stéatopathie non
-alcoolique et les maladies cardiovasculaires (10). Les fac-
teurs étiologiques a I’origine de I’obésité sont extrémement
multiples et complexes et comprennent entre autres le mode
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Estomac (1)

Production acide, pepsine,
amylase: ph 1-2

<10 bacteries/ml

Intestin gréle
Duodenum / jejunum (2)
Enzymes pancréatiques, acides
biliaires.

ph 5.7-6.4

10% 104 bacteries /ml
Lactobacilli,
Escherichia coli,
Enterococcus Faecalis

Lactobacilli,
streptococci

Intestin gréle

lleum (3)

ph7.3-7.7

107 bacteries/ml
Enterobacteria, enterococcus,
bacteroidetes, clostridium,
lactobacillus,

de vie, les facteurs génétiques/épigénétiques, hormonaux et
neuronaux. Des données préliminaires chez la souris suggérent
un autre facteur causal potentiel : la flore microbienne qui
pourrait jouer un réle non seulement dans le développement
de I’obésité (11-13) mais aussi dans la physiopathologie des
comorbidités associées (14-16). Ces huit derniéres années, la
littérature sur le sujet a fleurit et en particulier sur le réle
joué par la dysbiose intestinale dans la physiopathologie com-
plexe de I’obésité et de ses complications dans les modeles
murins tout au moins. Néanmoins chez I’homme, du fait du
grand nombre de facteurs impliqués dans la modulation de la
flore (17-18), il reste encore a démontrer si le microbiote
intestinal est une cause ou une conséquence de I’obésité (19).
La chirurgie bariatriqgue a démontré sa supériorité sur les in-
terventions diététiques (20) puisqu’elle permet non seule-
ment une perte de poids majeure qui se maintient dans le
temps mais aussi une amélioration notable des facteurs de
risques cardio-vasculaires. Néanmoins son indication est limi-
tée aux formes d’obésité massive (Index de Masse Corporelle
ou IMC > 40 kg/m2 ou > 35 kg/m2 en présence d’une comorbi-
dité spécifique). Ce traitement chirurgical de I’obésité est
actuellement considéré comme un modéle de recherche d’un
grand intérét pour la compréhension des mécanismes physio-
pathologiques qui sous-tendent I’obésité et ses complications.
En outre, il permet d’évaluer la cinétique des modifications
de la flore microbienne ce qui pourrait permettre de dégager
la contribution du microbiote et de ces changements dans la
perte de poids ou dans I’amélioration des comorbidités.
L’étude comparative de la flore au cours du temps dans plu-
sieurs modeles de chirurgie bariatrique (purement restrictif
ou restrictif et malabsorptifs) pourraient permettre de s’af-
franchir de certains des facteurs confondants.

Cet article résume I’état des connaissances actuelles sur la
composition du microbiote dans I’obésité, avant et aprés chi-
rurgie bariatrique. Nous discuterons de I’impact que les chan-
gements induits dans ces interventions peuvent exercer sur la
composition de la flore.

Composition normale du microbiote

Le tube digestif humain est considéré comme un organe inté-
rieur puisqu’il abrite plus de 10 microorganismes dont la
plupart n’ont pas encore été identifiés a ce jour (8) mais qui
appartiennent pour 90 % a deux phylums prédominants : les
Bacteroidetes et les Firmicutes (21). La composition de la

Gros intestin
Caecum/colon (4-5-6)
Bicarbonate, mucus

ph 5.7-6.8

102 bacteries/ml
bacteroidetes, eubacterium,
bifidobacterium, ruminococcus,
pepstreptococcus,
propionibacterium, clostridium,
lactobacillus, escherichia,
streptococcus

Figure 1 - Composition du microbiote intesti-
nal le long d’un tube digestif « normal » en
fonction des caractéristiques de la niche
écologique il existe des différences d’especes
et de quantité bactérienne.

flore varie le long du tube digestif en
lien avec les variations majeures de
la niche environnementale comme
décrit sur la figure 1 (22). Ainsi, la
production acide de I’estomac est
mortelle pour la plupart des microbes
et a sélectionné deux types de bacté-
ries Lactobacillus and Streptococcus
résistantes a ces bas niveaux de PH
(23). Malgré la toxicité des sécrétions
pancréatiques et des sels biliaires, le
nombre de bactéries augmentent le
long du tube digestif, atteignant 10’
cellules/ml dans le jéjunum distal (24). Le gros intestin est
composé d’une communauté bactérienne, principalement
anaérobique, complexe et dense ayant établi des liens étroits
avec les sels biliaires. En effet, les acides biliaires primaires
sécrétés par le foie et stockés dans la vésicule participe au
cycle entéro-hépatique. Aprés avoir subi une déconjugaison
(25) grace aux enzymes produites par les bactéries anaéro-
biques du gros intestin, ils deviennent des acides biliaires
secondaires (26) ayant une activité anti-microbienne concen-
tration-dépendante. Ainsi, la quantité mais aussi la proportion
de ces différents acides biliaires est capable d’influencer
directement la composition de la flore tout au moins la quan-
tité totale des bactériennes, mais surement aussi leur fonc-
tionnalité.

Flore microbienne au cours de I’obésité

Rationnel

Des expériences initiales dans un modéle murin ont suggéré le
réle du microbiote dans la régulation pondérale. En effet,
malgré des apports alimentaires accrus, des souris axéniques
(sans flore) présentent une adiposité moindre que les souris
témoins. Apres transplantation de la flore microbienne de ces
derniéres, les souris axéniques prennent du poids, essentielle-
ment de la masse grasse malgré des apports alimentaires
moindres ainsi suggérant une efficacité énergétique apportée
par la flore intestinale (12, 19, 27). Plusieurs mécanismes ont
été évoqués. Tout d’abord, le microbiote est le seul a possé-
der des enzymes capable de digérer certains polysaccharides
alimentaires (27-29), aboutissant & la formation d’acides gras
a chaine courtes (SCFA) (30) qui représentent une source
énergétique pour les cellules épithéliales intestinales. D’autre
part, le microbiote participe a la régulation de certains genes
impliqués dans le stockage des triglycérides dans le tissu adi-
peux (12). Ces résultats suggereraient que la flore micro-
bienne des obeéses serait plus « efficace » pour extraire
I’énergie de I’alimentation que celle des sujets minces favori-
sant un stockage accru chez I’obése. Une étude chez I’homme
a en effet retrouvé de maniére paralléle des concentrations
caecales de SCFA plus élevées et un pouvoir calorique des
selles inférieur chez I’obése comparé a des patients de poids
normal (30, 31).
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Composition

De nombreuses études réalisées dans des modeles murins (27,
32) et utilisant le séquencage de I’ARN 16S ont observé une
augmentation des Firmicutes et une diminution des Bacteroi-
detes au cours de I’obésité indépendamment des apports ali-
mentaires (33), résultat confirmé dans certaines études hu-
maines (6, 34-35). Néanmoins, d’autres études humaines de
bonne qualité et utilisant différentes méthodes, validées,
d’analyse du microbiote ont retrouvé des résultats discordants
(31, 36-38) ce qui suggéreraient que les variations observées
de la composition du microbiote au niveau des phylla ne sont
pas constamment retrouvées. Depuis les grands projets inter-
nationaux utilisant des outils larges échelles de séquengage
haut débit, ont permis d’obtenir des données intéressantes
qui pourraient au moins en partie remettre en questions les
résultats précédemment établis avec le séquencage de I’ARN
16S. Ainsi, au sein d’une cohorte, 40 % des génes bactériens
de chaque individu sont partagés par la moitié des individus,
suggérant a la fois une grande variabilité interindividuelle
mais aussi la présence d’un génome bactérien commun (39).
Ces résultats ont été ensuite confirmés chez des patients pro-
venant de trois regions du monde différentes, avec la mise en
évidence de 3 entérotypes, pouvant étre rapproché des
groupes sanguins (40), qui ne semblent pas impactés par la
corpulence mais plutdt par les habitudes alimentaires. Chaque
entérotype est caractérisé par la présence prédominante d’un
genre bactérien Bacteroides (entérotype 1), Prevotella
(entérotype 2) or Ruminococcus (entérotype 3) respective-
ment, chacun capable de digérer certains types de nutri-
ments. D’ailleurs, il a été montré que les entérotypes sem-
blaient liés aux habitudes alimentaires sur le long terme, avec
des patients consommant habituellement des protéines ani-
males et des graisses saturées pour I’entérotype 1, ou des
aliments a base d’hydrate de carbone pour I’entérotype 2
(41). Si des changements aigus dans les apports alimentaires
modifient la composition de la flore microbienne, ils n’impac-
tent pas les entérotypes dans cette étude.

Diversité bactérienne

Enfin, une autre découverte est celle de la diversité bacté-
rienne qui pourrait avoir un réle plus important que la compo-
sition bactérienne (en phyla ou taxa) dans les liens avec les
pathologies. Ainsi, des études chez la souris (18) et chez
I’lhomme (6) ont montré que I’obésité était associée a une
plus faible diversité bactérienne. Ceci a ensuite été confirmé
dans des études de populations : les patients originaires de
pays ou la prévalence de I’obésité et de ses comorbidités est
forte avaient en effet une diversité bactérienne réduite (42).
De méme, la comparaison de la flore d’enfants originaires
d’Afrigue noire a celle venant d’européen appariés sur I’age
et la corpulence a révélé un microbiote d’une plus grande
diversité chez les premiers (43).

Chirurgie bariatrique : un modéle unique

Interventions nutritionnelles, programmes d’activité phy-
sique, prise en charge psychologique ou leurs associations
n’ont pas démontré au cours du temps de tres francs succes
sur le maintien de la réduction pondérale a long terme (44,
45) ou sur la résolution des comorbidités associées (46). Les
traitements médicaux quant a eux, ont des résultats modestes
(47) et la grande majorité a été retirée du marché du fait de
leurs effets secondaires graves. Dans ce contexte, la chirurgie
bariatrique s’est développée pour les formes sévéres d’obési-
tés. Outre les résultats pondéraux excellents, elle a été asso-
ciée a une réduction de la mortalité et a une amélioration
significative de certaines comorbidités (48, 49). Plusieurs

types d’intervention sont disponibles soit purement restrictifs
soit alliant restriction et un processus malabsorptif. Elles in-
duisent de fait un certain nombre de modifications environne-
mentales, systémiques et anatomiques qui peuvent chacune
influencer la flore microbienne (50). Ainsi au cours de la chi-
rurgie abdominale, les patients regoivent un bolus d’antibio-
prophylaxie per-opératoire dont la composition varie selon les
équipes (51). Apres I’intervention, les thérapeutes recomman-
dent d’allonger le temps de mastication afin de favoriser la
bonne tolérance et le confort alimentaire (52, 53), facilitant
de ce fait les premiéres étapes de la digestion via I’augmen-
tation de la vidange gastrique, la production salivaire et I’ac-
tivité parasympathique.

e L’anneau gastrique ajustable (AGA) se traduit par une ré-
duction de la taille de la poche responsable d’une diminu-
tion des portions alimentaires et d’un allongement du temps
de transit gastrique ; ce qui entraine parfois une préférence
pour des aliments de texture mixée (54).

La sleeve gastrectomie consiste en I’ablation chirurgicale du
fundus a I’origine d’une poche gastrique réduite et d’une
réduction de la sécrétion acide. Par ailleurs, une modifica-
tion de la sécrétion des hormones digestives (a savoir une
diminution de la production de ghreline et une augmenta-
tion du GLP-1 et du PYY, a aussi été montré (55-56).

Enfin, le bypass Roux-en-Y (BPG) induit une diminution de
la production acide et raccourci le temps de transit gas-
trique (57). Quelque soit la variante chirurgicale du BPG
gastrique, celui-ci entraine les modifications suivantes du
tractus digestifs appelées « effet BRAVE » (58-60): modifica-
tion de cycle biliaire, diminution de la taille de la poche
gastriqgue, manipulation vagale et modification des hor-
mones produites par le tube digestif et le tissu adipeux (61-
63). Enfin, des modifications de gout et des choix alimen-
taires ont aussi été observé chez le rat mais aussi chez
I’lhomme avec une réduction des apports lipidiques (64-65).

Composition du microbiote apres la chi-
rurgie bariatrique

A ce jour, il existe encore trés peu d’études dans ce modele
de réduction pondérale. Ainsi Zhang et al. ont étudié par py-
roséquencage la composition de la flore mais sur un trés petit
effectif (3 patients dans chaque groupe : poids normal, obése
avant et apres chirurgie) (66). D’autre part, les patients avant
et aprés chirurgie n’étaient ni identiques ni explorés aux
méme temps post-opératoires. Notre laboratoire a quant a lui
utilisé une approche plus ciblée par RT-gPCR mais sur un plus
grand effectif de 30 patients obéses bien phénotypés avant, 3
et 6 mois aprés I’intervention (67), qui ont été comparés a
des patients de poids normal. Les résultats montrent que les
Firmicutes sont le phyllum dominant chez les patients de
poids normal et chez les obéses avant chirurgie et diminuent
drastiguement apres la chirurgie. Ce sont néanmoins les diffé-
rences fonctionnelles entre les obéses ou les patients de poids
normaux (témoins ou aprés chirurgie) qui sont les plus intéres-
santes. En effet, il existe une spécificité bactérienne qui
n’existe que chez les obéses : la présence de bactéries ca-
pables de favoriser le stockage de I’énergie dérivant de la
dégradation de polysaccharides non digestibles (celles produi-
sant (Prevotellaceae) ou consommant de [I’hydrogene).
D’autre part, la chirurgie est associée a une augmentation
significative des Gammaproteobacteria (66). Dans notre labo-
ratoire, nous avons observé que le ratio Bacteroides/
Prevotella est inférieur chez I’obése comparé aux témoins,
augmente 3 mois apres la chirurgie puis se stabilise. De ma-
niére vraiment intéressante et nouvelle, nous avons pu relier
ces changements a certains parametres cliniques et biolo-
giques. Ainsi I’augmentation de ce ratio est corrélée a cer-
tains traits de corpulence (IMC, masse grasse et les taux de
leptine) mais cette association est trés liée aux apports ali-
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bactérienne
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mentaires. D’autre part, I’augmentation des Faecalibacterium
prausnitzii apres la chirurgie est tres associée a la réduction
de I’'inflammation de bas grade indépendamment des apports
caloriques. Faecalibacterium prausnitzii est abaissé chez les
obéses diabétiques et augmentent apres la chirurgie suggé-
rant que les changements observés aprés chirurgie peuvent
étre dépendant de certaines caractéristiques pré opératoire
en particulier les traits métaboliques (67). Dans ces deux
études néanmoins, il est impossible de conclure si les change-
ments bactériens observé sont dus aux changements alimen-
taires, digestifs ou aux modifications anatomiques du tractus
digestif.

Des études chez I’animal, ont permis d’avancer un peu dans
la compréhension des mécanismes. Ainsi, dans un modele de
bypass chez le rat ou la flore a été étudiée par explorations
métabolomiques et métagénomique, le taux de Proteobacte-
ria était multiplié par un facteur 52 en méme temps que les
concentrations de Firmicutes and Bacteroidetes diminuaient
apreés chirurgie (68). Ce dernier résultat diverge néanmoins de
certaines études nutritionnelles (35, 67) ou post-chirurgie qui
avaient plutdt observé une augmentation des Bacteroidetes.
D’autres études fonctionnelles utilisant le méme modéle, ont
aussi été réalisées qui ont découvert une importante cytotoxi-
cité des eaux fécales aprés chirurgie principalement du fait
d’une augmentation fécale de la putréscine et autres monoa-
mines provenant de la digestion de certains nutriments par les
bactéries (69). Ce résultat est d’ailleurs concordant avec
I’augmentation des Gammaproteobacteria (en particulier les
Enterobacter) responsable de la production de monoamines et
confirme les résultats précédemment obtenus (66).

Multiples mécanismes candidats a influen-
cer la flore apres la chirurgie bariatrique

L’ensemble des mécanismes et leur impact potentiel sur la
flore sont résumés sur la figure 2.

Modifications alimentaires

La chirurgie bariatrique induit des modifications majeures
dans les habitudes et les gouts alimentaires (70) avec un ré-
duction calorique drastique. Des études d’intervention diété-
tique ont d’ailleurs montré un effet majeur de I’alimentation
sur la composition du microbiote (71-72). L’augmentation du

Cerveau (1)

N Satiété (A GLP1)

N apports alimentaires
Changement du gouts

I apport lipidique

== changement de la
composition microbienne

Anse commune (6)
A transit

Intestin distal (7)

A GLP1

A acides biliaires secondaires
Toxicite bacterienne

== changement de la
composition microbienne

Figure 2 - Le bypass Roux-en-Y induit de
nombreuses modifications environnementales,
systémiques et anatomiques qui peuvent alors
impacter la composition du microbiote intesti-
nal (abréviations : GLP1, glucagon-like pep-
tide-1).

contenu calorique est associée a une
augmentation des Firmicutes et une
diminution des Bactéroidetes chez les
sujets minces et obeéses (38) mais
aussi chez la souris sous régime riche
en lipides (73) ou sous régime cafété-
ria (74). D’ailleurs, une étude chez
des souris appariées sur le poids, sous
régime riche en lipide ou convention-
nel a montré que c’était plutét I’ap-
port lipidique plutdt que les variations
pondérales qui étaient a I’origine des
modifications du microbiote : & savoir
une augmentation des Firmicutes
(75). Inversement, la flore des souris
soumises a une restriction calorique
diminue le nombre de Bacteroidetes
et augmentent celui des Firmicutes (35). Ces résultats sugge-
rent donc qu’il faut prendre en compte le facteur variations
diététiques dans les modifications du microbiote observées
apres le BPG.

Perte de poids

Inversement, d’autres études incriminent la perte de poids
dans les variations du microbiote plutot que les changements
alimentaires. Ainsi une étude chez la souris a comparé I’effet
de deux régimes (I’un riche et I’autre pauvre en hydrate de
carbone) sur la flore. Il s’avere que les changements de mi-
crobiote sont survenus chez les souris dont la corpulence avait
changé (35). Ceci a aussi été confirmé dans une étude nutri-
tionnelle chez I’lhomme, ou les modifications du microbiote
ont été observées chez les patients qui ont perdu beaucoup
de poids (20, 76).

Entéro-hormones

Apres le BPG, les taux de GLP1 augmentent drastiquement
(63, 77-78). Il a été proposé que cela aurait effet d’induire la
satiété, réduire les apports caloriques et augmenter la pro-
duction d’insuline par les cellules B pancréatiques (79-80).
Ces changements hormonaux pourraient par eux-mémes ou
via les différentes actions du GLP1 contribuer & la modifica-
tion du microbiote. D’autre part, il n’est pas exclu que ce soit
les changements du microbiote aprés chirurgie qui module la
production du GLP1, mais aussi des autres entéro-hormones
telles que le PYY.

pH

La sécrétion acide basale et apres stimulation est quasiment
nulle dans la petite poche gastrique apres le BPG (81), res-
ponsable d’une augmentation significative du pH (82). Le BPG
a méme été proposé comme traitement chirurgical du reflux
ceso-gastrique (83-84). Des études de cultures bactériennes
ont confirmé la présence de certaines bactéries a des faibles
niveaux de pH. Néanmoins, I’abaissement du pH non seule-
ment sélectionne certaines bactéries résistantes (85), mais
modifie aussi I’écologie bactérienne, sans jouer sur le nombre
total des bactéries. Inversement lorsque le pH s’éléve, cer-
taines especes proliféerent (85-87) avec un effet dose-



e-mémoires de I'Académie Nationale de Chirurgie, 2012, 11 (4) : 069-076 73

dépendant en fonction du temps passé au dessus
de pH = 4 (88, 89). Les études cliniques chez des
patients sous inhibiteur de la pompe a protons ou
opérés de BPG confirment ces résultats (82). L’en-
semble de ces données suggérent que les change-
ments anatomiques apres le BPG sont responsables
de modifications de pH qui elle-méme influence la
composition de la flore bactérienne au moins au
niveau gastrique mais probablement aussi dans les
parties plus distale de I’intestin. En effet, il a été
montré que les modifications de pH dans le colon
influent sur le microbiote qui y réside ainsi sur que
la production de SCFA (90).

La diversion du cycle entéro-hépatique

Comme nous I’avons souligné plus haut, le BPG est
a I’origine d’une modification drastique du cycle
entéro-hépatique (fig. 3). Aprés le BPG, le temps
de transit est accéléré. D’autre part, il existe une
asynergie entre les aliments et les acides biliaires
puisque les premiers passent dans I’anse commune
alors que les seconds empruntent I’anse exclue.
Enfin, une pullulation microbienne est fréquem-
ment retrouvée dans I’anse exclue, sélectionnant
certaines bactéries capables de procéder a la déconjugaison
des acides biliaires. Ceci a été confirmé non seulement dans
des études chez le rat opéré de BPG, ou des acides biliaires
secondaires ont été authentifiés dans I’anse exclue et dans
I’intestin proximal (91) alors qu’ils sont habituellement re-
trouvés dans le colon (92), mais aussi chez I’homme ou les
patients opérés de BPG ont des taux circulants d’acides bi-
liaires secondaires plus élevés que les témoins non opérés
(93). Inversement des souris axéniques ont quant a elle des
taux plus élevés d’acides biliaires primaires (94).

D’autres données confirment le rdle des acides biliaires sur la
composition du microbiote. En effet I’ajout d’acides biliaires
aux apports alimentaires de rats induit des modifications
substantielles de la flore avec une augmentation des Firmi-
cutes et une diminution des Bacteroidetes (94). De plus, une
étude chez I’homme retrouve que I’association d’une aug-
mentation des acides biliaires primaires et une diminution des
acides biliaires secondaires, est associée a une dysbiose bac-
térienne intestinale. Les éléments sus-cités suggerent
qu’apres le BPG il existe une augmentation des acides bi-
liaires primaires dans I’anse exclue et des acides biliaires
secondaires en distalité (95) pouvant donc influencer I’écolo-
gie bactérienne dans le colon.

Antibiothérapie

Les interventions de chirurgie bariatrique nécessitent I’utilisa-
tion d’antibiotiques dans plusieurs situations. Ainsi, en préo-
pératoire, la HAS recommande de dépister et traiter une
éventuelle infection par helicobacter pylori. Or il a récem-
ment été démontré que le traitement antibiotique de cette
infection pouvait induire des modifications aigues de la flore
bactérienne qui pouvaient persister a 4 ans chez certains pa-
tients (96). En per-opératoire les patients recoivent un bolus a
visée d’antibioprophylaxie. Enfin en post-opératoire, il existe
une grande fréquence des complications infectieuses (97). Les
effets des antibiotiques sur la flore ont été largement étudiés
dans des modéles murins pour s’affranchir de facteurs confon-
dants (98). Ainsi les antibiotiques favorisent I’expansion de
certains groupes taxonomiques et réduisent en méme temps
la diversité bactérienne globale (99) a court terme (100). De
plus, chaque antibiotique exerce un effet propre et reproduc-
tible sur les bactéries. La capacité de la flore a revenir a
I’état basal dépend de la molécule utilisée, mais le temps
nécessaire peut parfois étre tres long (101). D’autre part, ils

Figure 3 - Lien entre microbiote
et cycle des acides biliaires.

Cycle Enterohepatique:

Acides biliaires sont produits
dans la vesicule (1); puis sécréte
dans le duodenum (2) et circule
dans l'ileum (3). lls subissent une Acide
deéconjugation dans le gros
intestin (4) au contact du
microbiote (5). Enfin, ils
subissent une absorption passive
pour retourner au foie par la
circulation portale (6).

agissent sur une région digestive donnée, qui differe selon les
molécules, pouvant donc potentiellement étre responsable
d’une dysbiose bactérienne (102). Enfin, chez I’lhomme, une
étude a montré une augmentation des Bacteroidetes et une
diminution des Firmicutes chez les patients ayant pris des
antibiotiques (103).

Conclusion

De nombreuses données suggérent actuellement le réle du
microbiote dans le développement de I’obésité et ses compli-
cations. Si des données préliminaires ont observée des chan-
gements du microbiote apres la chirurgie, ces résultats néces-
sitent d’étre confirmé sur de plus larges cohortes et dans
différents modeles chirurgicaux. Néanmoins, il apparait évi-
dent qu’il sera nécessaire dans le futur de prendre en compte
I’effet des différentes modifications hormonales, diététiques
et anatomiques induites par la chirurgie avant de conclure au
role de la réduction pondérale dans les variations du micro-
biote observées. Une maniére de répondre a cette question
serait de comparer I’évolution du microbiote dans deux mo-
deles de chirurgie différents. Enfin I’utilisation des nouveaux
outils et leurs associations (métagnéomiques, métabolo-
mique...) permettra encore d’élargir le champ des connais-
sances et d’approfondir la connaissance des mécanismes phy-
siopathologiques liant le microbiote a I’obésité et ses compli-
cations.

Remerciements

Les auteurs remercient tous les supports européens (Metahit, Metacar-
dis) et nationaux (Agence National de la Recherche ANR MicrObes, IHU
-ICAN, PHRC Microbaria, LU/SFN, Danone Research, Fondation Cceur
et Artére) pour leur soutien a la recherche dans le domaine du micro-
biote.

Questions en séance

Pierre Godeau

A coOté de I’action des antibiotiques modifiant la flore intesti-
nale, connait-on ce que fait la chimiothérapie sur le biotope
intestinal ? Est-ce que les anti-diarrhéiques oraux entrainent
une diarrhée ont un impact sur le microbiote ?
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Réponse

Il'y a un dialogue permanent entre la flore intestinale, I’épi-
thélium intestinal et la biologie de I’héte en particulier avec
le systeme immunitaire et hormonale. Les chimiothérapies
cancéreuses ont des actions multiples mais elles peuvent af-
fecter ces différentes composantes et les dialogues flore-
héte. Un travail récent publié dans PlosOne en 2011
(Zwielehner J et al.) chez des patients avec chimiothérapie
associée ou non a des antibiotiques a montré des modifica-
tions des grands équilibres bactériens et en particulier des
clostridium. Ce déséquilibre de la flore favorise la colonisa-
tion par des pathogenes. Les diarrhées ont des effets signifi-
catifs sur la flore bactérienne. On exclut les sujets atteints de
diarrhée dans les études du métagénome.

P Malvy

Qu’est-ce que I’exercice physique conseillé au diabétique a
une action sur la flore intestinale ?

Réponse

L’exercice physique est en-effet conseillé pour la réduction
des risques métaboliques et I’insulino-résistance. Les souris
sans flore sont curieusement plus actives que les souris avec
une flore normale. A ma connaissance, il n’existe pas encore
d’étude clinique spécifique sur I’impact de I’activité physique
en soit sur la modification de la flore chez des patients diabé-
tiques.

J Baulieux

Pensez-vous qu’a terme, on puisse espérer que, un jour,
I’analyse du microbiote du diabétique, permettra de détermi-
ner des groupes de patients, qui seraient accessibles a tel ou
tel type de traitement du diabéte ?

Réponse

C’est une des approches évoquée en médecine personnalisée,
I’idée est que I’étude de la flore intestinale permettrait de
contribuer a redéfinir des phénotypes dans les maladies com-
plexes et hétérogeénes comme le diabete et I’obésité. On sait
que ces patients sont trés diverses, développent ou non des
complications et répondent de facon variable au traitement.
Un des enjeux futurs est en effet de savoir si les approches
haut débit comme I’étude du métagénome bactérien ou du
métabolome sera utile pour reclassifier ces pathologies et
aider a prédire les réponses thérapeutiques. Plusieurs projets
Européens dont le programme Métacardis coordonné par
I’INSERM abordent cette problématique en utilisant des ap-
proches bioinformatiques sophistiquées.

Laferrere

Est-ce que une alimentation peu diversifiée pourrait expliquer
I’appauvrissement de la flore intestinale ?

Réponse

Probablement oui. On sait depuis plusieurs années que la con-
sommation de fibres influence la composition de la flore in-
testinale. Des données non encore publiées montrent que des
sujets obeses peuvent étre classés en fonction d’une flore
riche ou pauvre, et des associations avec les profils alimen-
taires ont été réalisées.
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