Tabagisme et systéme digestif:  *
une relation complexe
Partie 2: microbiote intestinal et tabagisme
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Smoking and digestive tract: a complex
relationship

Part 2: intestinal microbiota and cigarette
smoking

The digestive tract is colonized from birth by
a bacterial population called the microbiota
which influences the development of the im-
mune system. Modifications in its composi-
tion are associated with problems such as
obesity or inflammatory bowel diseases. Anti-
biotics are known to influence the intestinal
microbiota but other environmental factors
such as cigarette smoking also seem to have
an impact on its composition. This influence
might partly explain weight gain which is ob-
served after smoking cessation. Indeed there
is a modification of the gut microbiota which
becomes similar to that of obese people with
a microbiotical profile which is more efficient
to extract calories from ingested food. These
new findings open new fields of diagnostic and
therapeutic approaches through the regulation
of the microbiota.
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Le systeme digestif est colonisé dés la naissance par une po-
pulation bactérienne, le microbiote, qui influence le dévelop-
pement du systéme immunitaire. Des modifications dans sa
composition sont associées a des pathologies comme I'obésité
et les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin. Outre
les antibiotiques, des facteurs environnementaux comme le
tabagisme semblent aussi avoir une influence sur la composi-
tion de la flore intestinale, pouvant en partie expliquer la prise
de poids a 'arrét du tabac avec une modification de la com-
position du microbiote proche de celle observée chez des
personnes obéses (profil microbiotique montrant des capacités
accrues d’extraction calorique des aliments ingérés). Ces dé-
couvertes permettent d'imaginer de nouvelles approches diag-
nostiques et thérapeutiques via la régulation de ce microbiome.

INTRODUCTION

Depuis quelques années, un intérét croissant s'est développé

pour le microbiote, cette population de micro-organismes qui

colonise les surfaces environnementales, avec toute I'informa-

tion génétique et métabolique qu’elle contient (microbiome).!
Ce microbiote ne se forme qu’aprés la naissance, et se développe au cours des
deux premieres années de vie pour arriver a sa composition adulte stable. Il est
maintenant établi que le dialogue permanent entre le microbiome et le systeme
immunitaire joue un role déterminant dans le développement de celui-ci.?3
Lanalyse de ce métagénome a permis de définir trois profils génomiques au ni-
veau intestinal (entérotypes) en fonction des bactéries dominantes:4 Bacteroides,
Prevotella et Ruminococcus. Ces profils restent stables et sont indépendants de
I'ethnie, du sexe et de I'dge, mais semblent liés aux habitudes alimentaires. Il est
reconnu qu’une grande diversité bactérienne est I'expression d’'un microbiote sain,
ou «eubiose ». Des modifications dans sa composition, ou «dysbiose», ont été as-
sociées avec I'obésité, le colon irritable et les maladies inflammatoires chroni-
ques de 'intestin (MICI).>¢ Il n’est cependant pas encore clair si la dysbiose dans
ces cas est a |'origine ou secondaire a la maladie.

MICROBIOTE ET MALADIES INFLAMMATOIRES CHRONIQUES
DE L’ INTESTIN

Dans les MICI, la modification de la population microbienne intestinale avec
augmentation des «pathobiotes», des bactéries pouvant potentiellement générer
une inflammation intestinale, mais non pathogénes (par exemple, protéobactéries
— entérobactéries) et diminution des bactéries protectrices immunorégulatrices
(Firmicutes, Faecalibacterium prausnitzii) pourrait jouer un réle dans le déreglement
du systeme de défense immunitaire au niveau intestinal et dans la physiopatho-
logie a I'origine de ces affections.” De plus, un risque de dysbiose a été révélé
chez des souris transgéniques déficientes pour le ggne NODZ2, de méme que
chez les patients porteurs de mutation de ce géne majeur de prédisposition a la
maladie de Crohn (MC).!0 Ceci suggére que NODZ2 prévient le risque inflamma-



toire en influengant la composition des communautés mi-
crobiennes de la flore intestinale,!! il reste & déterminer de
quelle fagon.

On imagine bien dans ces hypothéses les espoirs théra-
peutiques: le rétablissement du microbiote dysbiotique en
eubiose pourrait influencer favorablement la maladie, voire
la guérir. Dans la rectocolite ulcéro-hémorragique (RCUH),
certains probiotiques (par exemple, & base d’E. coli) ont
montré une efficacité, de maniere égale a la mésalazine,
dans le traitement des formes légéres a modérées.!213 Con-
cernant la MC, aucun protocole utilisant des probiotiques
n'a pour l'instant fait preuve d’efficacité pour I'induction ou
le maintien de la rémission,!2!4 mais des antibiothérapies
peuvent s'avérer efficaces également.!>

En effet, une étude!> a montré le bénéfice d’un traitement
de rifaximine-EIR (formulation gastrorésistante) pendant
douze semaines par rapport au placebo pour atteindre
une rémission clinique chez des patients atteints de MC
d’activité modérée (Odds Ratio (OR): 2,22; intervalle de
confiance —IC 95%: 1,26-3,92) ainsi que pour le maintien de
cette rémission apres l'arrét du traitement, a 14 et 24 se-
maines (p=0,03 et 0,02 respectivement). Ceci confirme I'in-
térét de recherche de mesures thérapeutiques visant a ré-
tablir un microbiote «eubiotique» chez les patients atteints
de MICI.

MICROBIOTE ET TABAGISME

Au vu de I'implication du tabagisme sur I'évolution des
MICI (aggravant dans la MC, protecteur dans la RCUH), et
du microbiote sur la pathogenése de celles-ci, se pose la
question de l'influence du tabagisme sur la population mi-
crobienne intestinale.

Une altération du microbiote oropharyngé et trachéal a
été mise en évidence chez les fumeurs par rapport aux non-
fumeurs.!¢ De plus, il est bien connu que la grande majorité
(80%) des fumeurs qui arrétent de fumer prennent du poids,
indépendamment d’'un apport calorique stable ou méme
diminué.!7.!8 Sachant que le microbiote intestinal joue un
réle prépondérant dans I'obésité,!? on peut suspecter une
modification de cette flore par le tabac.

Une étude récente 20 soutient cette hypothese. Apres des
analyses répétées de selles chez dix sujets fumeurs sains
qui ont bénéficié d'un sevrage contrélé (sans substitut ni-
cotinique mais avec des consultations spécialisées), et
malgré un régime similaire aux groupes controles (cinq fu-
meurs qui n'arrétent pas et cinq non-fumeurs), on a observé
une modification rapide (dans les quatre semaines) et du-
rable (persistant apres huit semaines) du microbiote apres
l'arrét du tabagisme. En effet, on note une augmentation des
Firmicutes et Actinobacteria, et une diminution des Proteobac-
teria et Bacteroidetes dans le groupe qui a arrété de fumer,
alors que la flore reste stable dans les groupes contréles.
Parallelement, la prise de poids était en moyenne de 2,2 kg
(en neuf semaines) chez les sujets qui avaient arrété de fu-
mer. Ces modifications de composition du microbiote sont
semblables a celles observées entre individus minces et
obeses, !9 avec un profil microbiotique qui montre alors des
capacités accrues d’extraction calorique des aliments ingé-
rés. On peut en conclure, sous réserve de la taille d’échan-

tillon modeste, que des modifications des fonctions méta-
boliques de la flore intestinale contribuent a la prise de
poids apres l'arrét du tabac. Létude ne portait que sur une
période de huit semaines, une durée d’observation plus
longue serait nécessaire pour évaluer la persistance de ces
changements a long terme.

A noter également que les modifications de ces familles
bactériennes a I'arrét du tabagisme rejoignent le profil mi-
crobiotique observé dans les groupes contrbles entre non-
fumeurs et fumeurs, confirmant I'impact du tabagisme sur
la composition du microbiote intestinal.2!

Dans une autre étude, 'analyse par FISH (Fluorescent In
Situ Hybridization) du microbiote associé a la muqueuse
enflammée récoltée chez quinze patients durant une résec-
tion chirurgicale pour MC active montre un taux de F. praus-
nitzii plus bas chez les fumeurs comparé aux non-fumeurs
(p=0,036).22 Ceci revét une importance clinique sachant
que des taux abaissés de cette bactérie dans la muqueuse
iléale sont associés a un risque augmenté de récidive en-
doscopique apres résection chirurgicale.”

PERSPECTIVES D’AVENIR

La connaissance de ce microbiome et de son interaction
majeure avec le systéme immunitaire ouvre la voie a de
nouvelles approches diagnostiques et thérapeutiques par
la régulation de cette population microbienne dans diffé-
rentes pathologies (MICI, obésité, syndrome métabolique).
Des essais par transplantation fécale ont déja montré des
résultats positifs dans les colites récidivantes a Clostridium
difficile,”> et dans des cas de syndrome métabolique,?* ot
la sensibilité a l'insuline se trouvait augmentée chez les
sujets traités. Il se pose aussi la question des facteurs ex-
térieurs influencant le microbiote intestinal, comme le taba-
gisme mentionné précédemment, ou les traitements. De
meilleures connaissances sont encore nécessaires avant
de pouvoir réellement appliquer ces hypothéses a la pra-
tique clinique. |
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Implications pratiques

La consommation de tabac influence le microbiote intestinal

Des maodifications des fonctions métaboliques de la flore in-
testinale pourraient en partie contribuer a la prise de poids
apres l'arrét du tabac
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