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Résumé La nutrition entérale est une thérapeutique nutritionnelle utilisée chez
les patients hospitalisés, jusque chez 10 % d’entre eux. Elle représente dans |’apport
des nutriments a Uintestin une modification brutale qui, jointe au stress métaboli-
que et a U'impact des médicaments, est responsable d’une dysbiose marquée. Méme
s’il existe une tres large variabilité entre sujets, la dysbiose est caractérisée par une
diminution de la flore intestinale dominante, une augmentation des micro-organis-
mes potentiellement pathogenes et une réduction du nombre de souches bactérien-
nes individuelles. La caractéristique principale de ces modifications du microbiote
est une diarrhée, avec ses multiples conséquences pour les patients. Saccharomyces
boulardii est capable de prévenir la diarrhée associée a la nutrition entérale, proba-
blement via une augmentation de la production des acides gras a chaine courte. Outre
son role dans ’apparition ou la prévention de la diarrhée, le microbiote peut étre im-
pliqué dans ’apport énergétique et les modifications du statut nutritionnel ; les ma-
nipulations du microbiote intestinal peuvent ainsi représenter une voie nouvelle pour
augmenter Uefficacité de U’apport nutritionnel chez les patients alimentés par sonde.
© 2010 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Summary Enteral nutrition is a nutritional therapy that is used in up to 10 % of hos-
pitalized patients. It represents a dramatic change in the provision of nutrients to the
intestine and this, along with metabolic stress and drugs used, is responsible for a mar-
ked dysbiosis. Even though there is a huge between-subject variability, this dysbiosis is
characterized by a decrease in the dominant flora, an increase in potentially pathogen
microorganisms and a reduction in the number of individual strains. The main characte-
ristic of these changes in the microbiota is diarrhea, which has many consequences in
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these patients. Saccharomyces boulardii is able to prevent enteral nutrition-associated
diarrhea, probably through an increase in short-chain fatty acid production. Alongside its
role in the onset and prevention of diarrhea, the microbiota may be involved in energy
harvest and changes in the nutritional status. Manipulations of the microbiota may there-
fore be a novel way to increase feeding efficiency in tube-fed patients.

© 2010 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

La nutrition entérale n’est plus un sujet marginal

La nutrition entérale (NE) est un traitement nutritionnel
fondé sur la fourniture directe de nutriments au tube
digestif, estomac ou duodénum, via une sonde d’alimenta-
tion. Elle peut étre exclusive, quand le patient est nourri
uniquement par NE, ou complémentaire, lorsque le patient
continue de s’alimenter. Le rapport 2009 de l’enquéte hos-
pitaliére réalisée a [’occasion de la Journée mondiale de la
Nutrition (nutritionDay worldwide) a montré que, en Europe
et au Japon, environ 10 % des patients hospitalisés recoivent
une NE, exclusive dans les deux tiers des cas (Fig. 1). Ces
pourcentages sont en constante augmentation, ce qui s’ex-
plique par I’amélioration continue de la reconnaissance et
du traitement de la dénutrition et par le fait que la NE, par
opposition a la nutrition parentérale, est la voie optimale
pour alimenter un patient pour lequel la voie orale ne suffit

plus [1].
Nutrition entérale : un modéle de dysbiose

Les relations qui unissent le régime alimentaire et le
microbiote intestinal font encore l'objet de multiples
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controverses. Alors que les variations d’un jour a 'autre
d’une alimentation normale de type occidental ne
s’accompagnent que de modifications modestes du
microbiote intestinal [2], celles-ci peuvent étre bien plus
substantielles en cas de changement extréme du régime,
comme le jeline ou l’adoption d’un régime élémentaire
dépourvu de fibres. Ces faits ont été décrits chez ’animal,
notamment chez le rat, a ’occasion de travaux visant
a rechercher une possible translocation bactérienne a
partir de Uintestin [3-5]. Des études chez ’homme ont
été menées chez des volontaires sains alimentés selon
un régime chimiquement défini. Outre une réduction du
volume du bol fécal, les modifications rapportées incluent
une diminution du nombre des entérocoques [6-8] et une
augmentation du nombre des entérobactéries [6, 8]. La
production intestinale d’hydrogene augmente en cas de
pullulation bactérienne dans U’intestin gréle. Pimentel et
al. ont montré que chez ces patients la transition d’un
régime habituel a un régime élémentaire était capable
de normaliser le test respiratoire a ’hydrogéne [9]. On
peut des lors s’attendre a ce que la nutrition artificielle,
notamment quand elle est exclusive, induise des modifi-
cations du microbiote intestinal.
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Sources nutritionnelles chez 11 296 patients hospitalisés : enquéte 2009 nutrition Day in Hospitals Worldwide

(http : //www.nutritionday.org). NE : nutrition entérale ; CNO : compléments nutritionnels protéino-énergétiques ;

NP : nutrition parentérale.
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Il existe chez les patients nourris par sonde de nombreux
autres facteurs susceptibles également de perturber le
microbiote normal. En premier lieu, la plupart des patients
hospitalisés qui recoivent une NE souffrent de stress méta-
bolique. Du fait de la phase aigué de la réaction inflamma-
toire, une réduction significative de la flore commensale est
observée précocement au cours du processus pathologique
[10]. Dans la pancréatite expérimentale, les bactéries ana-
érobies et les lactobacilles diminuent de facon significative
dés les 6 a 12 heures qui suivent ’induction, aussi bien
dans la partie distale de ’intestin gréle que dans le colon.
Ces modifications sont presque instantanément suivies d’une
pullulation microbienne significative, impliquant des micro-
organismes potentiellement pathogénes comme Escherichia
coli, et d’une augmentation brutale de la perméabilité de
la barriére muqueuse (de la lumiéere vers la circulation)
et de la perméabilité endothéliale (de la circulation vers
les tissus) [11]. Il en résulte une augmentation du risque
de translocation microbienne et de bactériémie [12]. La
privation de nourriture, [’antibiothérapie, la préparation
colique et l'utilisation habituelle de formulations de NE
dépourvues de fibres sont autant de raisons supplémentaires
qui induisent des perturbations profondes du microbiote
chez ces patients.

Caractéristiques du microbiote intestinal
au cours de la nutrition par sonde

Il existe de toute évidence chez les patients soumis a une NE
exclusive prolongée une dysbiose, c’est-a-dire une rupture
majeure de I’équilibre du microbiote : chute du nombre des
bactéries anaérobies fécales et augmentation du nombre
des bactéries aérobies (Fig. 2) [13]. Les modifications du
microbiote intestinal induites par une alimentation entérale
polymérique et dépourvue de fibres peuvent étre compa-
rées a celles qu’induisent des antibiotiques a large spectre
comme la ceftriaxone ou la ciprofloxacine [14, 15]. Ces effets
peuvent étre synergiques [16] et expliquent pourquoi les
antibiotiques sont un facteur de risque de diarrhée induite
par la NE [17, 18] et pourquoi la NE est un facteur de risque

de diarrhée induite par les antibiotiques [19] et d’infection
par Clostridium difficile [20]. Ces résultats ont toutefois été
obtenus par des techniques d’identification et de culture qui
ne sont plus de nos jours considérées comme optimales pour
’étude du microbiote. De nouvelles techniques de biologie
moléculaire se sont depuis lors développées et ont largement
supplanté les anciennes méthodes. Dans une étude récente,
Whelan et coll. ont analysé par hybridation fluorescente in
situ le microbiote fécal de 20 patients alimentés par NE
totale [21]. Les auteurs ont réalisé des mesures des groupes
bactériens au début, au milieu et a la fin d’une période de
14 jours d’alimentation entérale. Ils rapportent ’absence de
modification intra-individuelle de leur concentration ou de
leur proportion, quel que soit le groupe bactérien. Toutefois,
loin d’étre stables, les données individuelles indiquaient
dans certains cas d’importantes réductions, dans d’autres
d’importantes augmentations, dans d’autres enfin une
grande stabilité du microbiote. La trés grande variabilité
du microbiote de ces patients suggere le role possible de
facteurs autres que ’age ou 'antibiothérapie, facteurs qui
n’étaient pas associés dans cette étude a une modification
mesurable du microbiote [21].

Conséquences de la dysbiose chez
les patients alimentés par sonde :
diarrhée associée a la nutrition entérale

Les acides gras a chaine courte (AGCC) sont l’un des plus
importants produits des bactéries anaérobies dans le colon.
Ils représentent pour la cellule colique la principale source
d’énergie et sont impliqués dans ’absorption de ’eau et des
électrolytes par la muqueuse colique. Il a été montré que les
AGCC abolissent la sécrétion d’eau et d’électrolytes induite
dans le colon ascendant par ’alimentation entérale [22] et
ils représentent sans doute le lien entre la diarrhée sous
NE et le microbiote intestinal. De fait, avec une incidence
pouvant aller jusqu’a 63 %, la diarrhée est la complication
la plus fréquente de la NE [23]. Ses conséquences sont
multiples, du simple inconfort jusqu’a une acidose mettant
en jeu le pronostic vital. La diarrhée augmente la morbidité
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Figure 2  Principales populations bactériennes chez les patients en nutrition artificielle exclusive.

NEE : nutrition entérale exclusive ; NPE : nutrition parentérale exclusive ; * : p < 0,01 vs témoins ; 1 : p < 0,01 vs patients NEE.
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(notamment le risque d’escarres) et la mortalité. Elle peut
imposer Uinterruption de la NE et majore le colt de la
prise en charge pour les acteurs du systeme de soins [24].
Il semble qu’il existe chez les patients nourris par sonde
qui développent une diarrhée une altération particuliere du
microbiote. Dans I’étude de Whelan [21], les patients qui
développaient une diarrhée se distinguaient par des concen-
trations et des proportions plus élevées de Clostridium et
par des proportions plus élevées de Bacteroides.

Interventions sur le microbiote intestinal chez
les patients alimentés par sonde

Trois études randomisées avec groupe témoin ont rapporté
I’efficacité de la levure probiotique Saccharomyces boulardii
(2 g/j) pour la prévention de la diarrhée chez les patients
bénéficiant d’une NE totale en unité de soins intensifs
[25-27]. La diminution du nombre de journées-patients avec
diarrhée était comprise entre 25 % et 83 %. Cependant, ces
études ne posaient pas la question des mécanismes d’action
du probiotique. C’est pourquoi nous avons mis en place une
étude prospective pour évaluer chez des patients en NE
totale les effets de Saccharomyces boulardii sur les AGCC
fécaux et le microbiote intestinal [28]. Au terme de six jours
de supplémentation par la levure, il a été observé dans les
féces une augmentation significative de la concentration
totale d’AGCC et de la concentration de butyrate, sans
modification du microbiote (identification et culture). La
prévention de la diarrhée induite par la NE rapportée dans
les essais cliniques pourrait ainsi s’expliquer par l’augmen-
tation de la concentration des AGCC, responsable d’une
augmentation de l’absorption de l’eau et des électrolytes
et d’une réduction du pH colique. Dans une autre étude
randomisée avec groupe témoin, des patients hospitalisés
recevant une NE ont recu ou non une culture mixte viable
de Lactobacillus acidophilus et Lactobacillus bulgaricus
(1 g trois fois par jour). Il n’a été noté aucune différence
d’incidence de la diarrhée entre les deux groupes [29]. A la
différence de Saccharomyces boulardii, les lactobacilles par
voie orale n’augmentent pas les taux d’AGCC dans les feces
[30, 31], ce qui pourrait rendre compte de ces résultats
négatifs.

Les prébiotiques peuvent aussi influencer le microbiote
fécal et augmenter les taux d’AGCC dans le célon. Il a
été montré chez des sujets sains, par comparaison a des
témoins recevant une alimentation pauvre en résidus, que
la supplémentation de ’alimentation entérale par des
fructo-oligosaccharides entraine une augmentation des
bifidobactéries [32]. Dans une autre étude, réalisée chez 20
sujets agés hospitalisés recevant une NE, il a été démontré
que [’administration pendant deux semaines de fibres ali-
mentaires solubles (galactomannanes) diminue le contenu
en eau des féces et la fréquence des mouvements péristal-
tiques journaliers [33]. Ces résultats étaient associés a une
augmentation des taux d’AGCC fécaux, significative pour
les AGCC totaux, pour l’acétate et pour le propionate. Nous
avons également montré, chez des patients soumis a une
NE totale prolongée, qu’une formule polymérique enrichie
avec un mélange de six fibres était capable d’augmenter
les taux d’AGCC fécaux, en particulier celui du butyrate.

Perspectives : augmenter |’efficacité des
apports en nutrition entérale

Linfluence de la flore dominante sur le bilan énergétique
et par voie de conséquence sur le statut nutritionnel est
un champ d’étude nouveau et prometteur au milieu des
constants progrés accomplis dans la connaissance du micro-
biote intestinal [34]. Plusieurs mécanismes sont potentiel-
lement a Uceuvre : en premier lieu, grace a la production
d’AGCC, le microbiote intestinal est susceptible d’augmenter
la capacité pour un individu de se procurer de ’énergie
a partir de ’alimentation ; en second lieu, le microbiote
intestinal pourrait tenir sous son controle le devenir des
triglycérides via une adipokine, le facteur adipeux induit par
le jeline (fasting-induced adipose factor, FIAF) ; enfin, la
modulation du microbiote intestinal peut influer sur le taux
plasmatique de lipopolysaccharides, qui module la tonalité
inflammatoire et déclenche les conséquences métaboliques
de Uinflammation [35]. Si ce champ d’investigation est
d’une actualité particuliérement bralante pour les cher-
cheurs engagés dans |’étude du diabete de type 2 et de
Uobésité, il est également prometteur dans le traitement
de la dénutrition.

Dans une étude animale, des rats ont été soumis a un
jeline de trois jours puis réalimentés pendant trois jours avec
un régime standard ou avec un régime iso-azoté et iso-éner-
gétique supplémenté par deux bactéries : Bifidobacterium
lactis BL et Streptococcus thermophilus. Par comparaison
avec un groupe de rats non soumis au jeline ou avec le
groupe réalimenté sans probiotiques, le groupe réalimenté
avec des probiotiques avait une efficience alimentaire
(rapport du gain de poids sur la quantité de nourriture
absorbée) augmentée de 57 % [36]. A notre connaissance,
une seule étude de ce type a été réalisée chez ’lhomme.
Vingt-quatre sujets agés hospitalisés, atteints de démence,
ont été réalimentés par NE totale pendant 12 semaines.
Apres randomisation, les sujets ont recu ou non chaque jour
un lait fermenté contenant du Lactobacillus johnsonii La1
(10° unités formant colonies) et du Streptococcus thermo-
philus (108 unités formant colonies) [37]. Les deux régimes
étaient iso-azotés et iso-énergétiques. Au terme de ’étude,
aucune différence n’a été observée entre les microbiotes
des deux groupes. En revanche, dans le groupe ayant recu
des probiotiques, par comparaison au groupe témoin,
’amplitude de ’augmentation du taux d’albumine sérique
a été significativement plus importante : ’albuminémie est
passée dans ce groupe de 34,3 + 3,2 a 35,8 + 2,5, contre 33,9
+ 3,6 a 35,0 + 3,2 g/l chez les témoins, p < 0,01). De plus,
le pourcentage de jours avec infection a été plus faible. Il
n’y a pas eu de modification du poids corporel, mais ceci
s’explique probablement par Uinsuffisance de la teneur
protéique et énergétique de la NE totale (900 kcal/j) pour
parvenir a ce résultat.

Conclusions

La NE exclusive est un modéle de dysbiose dont la consé-
quence majeure est la diarrhée. Les effets préventifs de
Saccharomyces boulardii dans cette situation pourraient
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étre dus a sa capacité a augmenter les taux fécaux d’AGCC.
A n’en pas douter, le prochain défi a relever dans la manipu-
lation du microbiote intestinal sera d’obtenir une meilleure
efficacité nutritive grace a utilisation de probiotiques.
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