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Les  troubles  fonctionnels  digestifs  sont  parmi  les  motifs  de  consultation  médicale  les plus fréquents  et
une source  importante  d’errance  médicale.  Une  étude  de  la  fondation  de Rome  a retrouvé  une  prévalence
de  40  % de  troubles  fonctionnels  digestifs  dans  la  population  générale.  La  prise  en  charge  thérapeutique
de  ces  patients  est difficile  notamment  du fait de  l’absence  de  traitement  spécifique  en lien avec  une com-
préhension  incomplète  des  mécanismes  physiopathologiques.  Chez  un  certain  nombre  de ces  patients,
la symptomatologie  est accompagnée  d’une  pullulation  bactérienne  au niveau  de  l’intestin  grêle  (SIBO).
Cette  entité  historiquement  identifiée  dans  des  situations  postchirurgicales  précises,  semble  finalement
très  fréquente  et associée  à  des  pathologies  très  diverses.  Le diagnostic  du  SIBO  est  actuellement  rendu
plus accessible  grâce  au développement  de  tests  respiratoires.  La  prise  en  charge  thérapeutique,  reposant
principalement  sur une  antibiothérapie  et un  régime  alimentaire,  reste  à ce jour  largement  empirique  car
basée  sur  peu  d’études  mais  l’intérêt  croissant  pour  le SIBO  devrait  permettre  d’identifier  des  traitements
efficaces  lors  d’essais  cliniques  robustes.
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a  b  s  t  r  a  c  t

Digestive  functional  disorders  are  among  the  most  frequent  reasons  for medical  consultation  and  a  signi-
ficant source  of  medical  wandering.  Therapeutic  management  of  these  patients  is  difficult,  particularly
due  to  the  absence  of specific  treatment  linked  to an  incomplete  understanding  of  the  pathophysio-
logical  mechanisms.  In a certain  number  of these  patients,  the  symptoms  are  accompanied  by  a  small
intestinal  bacterial  overgrowth  (SIBO).  This  entity,  historically  identified  in specific  post-surgical  situa-
tions,  seems  finally  very common  and  associated  with  very  diverse  pathologies.  The diagnosis  of  SIBO is

currently  being  made  more  accessible  through  the development  of  breathing  tests.  Therapeutic  manage-
ment, based  mainly  on  antibiotic  therapy  and  diet,  remains  to  date  largely  empirical  because  it is  based
on  few  studies  but the  growing  interest  in  SIBO  should  make  it possible  to  identify  effective  treatments
during  robust  clinical  trials.

©  2024  Société  Nationale  Franç aise  de Médecine  Interne  (SNFMI).  Published  by  Elsevier  Masson
SAS.  All rights  are  reserved,  including  those  for text  and  data  mining,  AI  training,  and  similar  technologies.

d
1. Introduction
La connaissance du microbiote intestinal a récemment connu
des progrès importants notamment grâce au développement
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u gène codant l’ARNr 16S métagénomique et du Whole Genome
equencing (WGS) avec des approches de type Shotgun. Il existe
ne relation symbiotique entre l’Homme qui fournit une « niche

cologique » et les bactéries digestives qui contribuent à de nom-
reux processus physiologiques (digestion de certains nutriments,
roduction de vitamines B et K, d’acides aminés essentiels, rôle pro-
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tecteur contre d’autres micro-organismes, stimulation du système
immunitaire, etc.) [1,2].

Les différentes régions du tube digestif humain abritent des
flores bactériennes qui varient en diversité et en densité notam-
ment entre l’intestin grêle (duodénum, jéjunum et iléum) et le gros
intestin (cæcum, côlon, rectum). De par sa facilité d’obtention et des
liens prouvés avec certaines pathologies humaines (obésité, dia-
bète de type 2, maladies inflammatoires chroniques de l’intestin
(MICI), cancers, maladies auto-immunes), la plupart des études se
sont concentrées sur l’analyse du microbiote fécal qui est le reflet
de la population microbienne du gros intestin [3–8]. En revanche,
peu de données sont disponibles sur la composition microbiotique
de l’intestin grêle. Celui-ci est caractérisé par une densité relative-
ment faible en bactéries en grande partie due au flux luminal rapide,
au pH, à la disponibilité en oxygène et à la sécrétion de substances
bactéricides (par exemple les acides biliaires) dans cette partie du
tractus intestinal. Les fonctions physiologiques de l’intestin grêle
sont essentielles dans le métabolisme énergétique via l’absorption
de nutriments mais également dans l’homéostasie immunologique
souligné par la présence d’un important tissu lymphoïde (GALT).
Ces fonctions physiologiques et donc l’état de santé de l’hôte sont
influencés par la composition qualitative et quantitative de la flore
microbienne endogène et le dialogue dynamique avec le système
immunitaire [9].

La pullulation bactérienne de l’intestin grêle appelée Small
Intestinal Bacterial Overgrowth (SIBO) est définie, selon le collège
américain de gastro-entérologie, comme  la présence d’un nombre
excessif de bactéries dans l’intestin grêle provoquant en premier
lieu des symptômes gastro-intestinaux (GI) mais également des
symptômes extradigestifs. Ces bactéries sont majoritairement des
coliformes (E. coli, Klebsiella spp, Enterobacter spp. . .). Elles sont
généralement trouvées dans le côlon et comprennent principa-
lement des espèces aérobies et anaérobies à Gram négatif qui
fermentent les glucides en produisant des gaz de type hydro-
gène (H2), méthane (CH4) ou encore hydrogène sulfure (H2S). Le
SIBO a été initialement identifié dans les années 1960–1970 chez
des patients ayant eu une chirurgie digestive avec création d’une
anse borgne et chez lesquels la survenue consécutive d’une stéa-
torrhée a été mise sur le compte d’une prolifération bactérienne
capable d’hydrolyser les sels biliaires et d’entraîner une malab-
sorption lipidique. Par la suite, l’impact du SIBO en pathologie
humaine a été identifié dans d’autres cadres nosologiques comme
les troubles de la motilité gastro intestinale, les MICI, la scléro-
dermie systémique, la cirrhose, le syndrome de l’intestin irritable
(SII), la fibromyalgie. . . Des liens épidémiologiques sont également
retrouvés avec des pathologies neurologiques (maladie de Parkin-
son, d’Alzheimer) [10].

L’identification du SIBO permet d’apporter une partie de
l’explication du SII car une proportion importante de patients
(autour de 30 à 40 %) avec un SII ont en fait un SIBO sous-
jacent [11]. Les symptômes cliniques de ces 2 entités ne sont pas
discernables et rentrent dans le cadre des troubles fonctionnels
intestinaux. De manière générale, ces troubles fonctionnels sont
sources de difficultés diagnostiques et thérapeutiques pour les pra-
ticiens probablement du fait d’une formation initiale et continue
insuffisante sur ce sujet. Les médecins se trouvent donc dému-
nis face aux plaintes des patients et il en résulte une errance
médicale délétère pour les patients et le système de soin. Il
est donc nécessaire d’apporter une meilleure connaissance phy-
siopathologique des troubles fonctionnels et une classification
plus fine en différenciant notamment les SII avec SIBO des SII
sans SIBO permettant une prise en charge thérapeutique plus
spécifique.
L’objectif de ce travail est de proposer un état des lieux des
connaissances scientifiques sur le SIBO. Quelles sont les patholo-
gies qui y sont associées, quels sont les principaux signes cliniques, t
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uels sont les tests diagnostiques disponibles et les traitements
réconisés ?

. Définitions et physiopathologie

Aux vues des données récentes de la littérature, le SIBO est
ne entité se manifestant par une symptomatologie clinique, repo-
ant sur des bases physiopathologiques (prolifération anormale de
actéries coliques dans l’intestin grêle), associée à des comorbidi-
és favorisant cette pullulation microbienne, accessible à un test
iagnostique fiable et dont le traitement a pour objectif une amé-

ioration symptomatique clinique et une négativation du test. Ces
ostulats définissant une entité clinique à part entière sont un préa-

able à poser afin d’améliorer la compréhension et la prise en charge
u SIBO. Il existe 3 types de SIBO : SIBO H2 (bactéries), intestinal
ethanogen overgrowth (IMO) CH4 (Archées) & SIBO H2S (bactéries

ulfatoréductrices) (Fig. 1). A noter qu’il est possible de retrouver
n test respiratoire SIBO positif chez un patient sans symptôme
igestif (jusqu’à 20 % dans les études incluant des témoins sains).
es cas ne sont pas à considérer comme des SIBO en l’absence
e symptomatologie clinique mais comme  ayant une pullulation
icrobienne asymptomatique (asymptomatic small intestinal bac-

erial overgrowth).
La présence anormale de bactéries coliformes au niveau de

’intestin grêle entraîne une cascade d’évènements délétères pour
e bon fonctionnement de l’écosystème digestif. Dans un pre-

ier temps, l’apport de glucides à travers notre alimentation va
nclencher un processus de fermentation bactérienne entraînant
a production de gaz à l’origine des symptômes cliniques (cf. infra)
H2, CH4 et H2S) et de métabolites tels que les acides gras à chaînes
ourtes (AGCC). Ces bactéries vont activer le système immunitaire
ia la reconnaissance des lipopolysaccharides (LPS). Il en résulte
ne hyperperméabilité membranaire et une inflammation de bas
rade pouvant conduire à atrophie villositaire et des troubles de
’absorption amenant des carences. En parallèle, la déconjugaison
es acides biliaires et la compétition luminale causée par ces bacté-
ies peuvent compromettre l’absorption de nutriments essentiels,
es lipides, des vitamines liposolubles (A, D, E, K) et hydrosolubles
vitamine B12) ce qui peut se traduire chez le patient par des stéa-
orrhées, une anémie. De plus, la présence de gaz peut directement
mpacter la motricité digestive entraînant ainsi une altération du
ransit comme  cela a été démontré notamment avec le CH4 qui
’associe à de la constipation [12,13].

Les SIBO/IMO sont généralement la résultante d’un dysfonc-
ionnement physiologique ou d’une anomalie anatomique portant
tteinte à la fonction du tube digestif et favorisant ainsi la pullula-
ion. On distingue plusieurs mécanismes à l’origine du SIBO :

la diminution de l’acidité gastrique qui va favoriser la multiplica-
tion bactérienne ;
les troubles de la sécrétion biliaire ou pancréatique du fait des
propriétés antibactériennes des enzymes biliaires ;
les troubles de la motilité intestinale dont le ralentissement
entraîne une diminution de la clairance digestive ;
les anomalies anatomiques digestives ;
les troubles dysimmunitaires du tube digestif du fait de
l’interaction entre le système immunitaire des muqueuses diges-
tives et le microbiote intestinal à l’origine du maintien d’une flore
stable.

. Épidémiologie, facteurs de risque et pathologies
La prévalence du SIBO varie dans la littérature en fonction du
ype de test utilisé (aspiration de liquide duodénojéjunal ou test
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Fig. 1. Physiop

respiratoire avec différents sucres, cf. infra) et en fonction de la
population contrôle sélectionnée (prévalence de 0 à 20 % chez les
témoins selon les études) [14]. On dispose de données de préva-
lence du SIBO dans différents troubles digestifs et également dans
des pathologies non digestives (Tableau 1). Les anomalies ana-
tomiques ou fonctionnelles causant un SIBO étant bien connues,
il a été identifié des pathologies associées à la survenue d’un
SIBO que l’on peut classer selon le mécanisme impliqué et qui
sont présentées dans le Tableau 1. En cas de test SIBO positif,
la recherche d’une pathologie ou d’un facteur favorisant sous-
jacent doit se faire à l’interrogatoire (prise d’IPP, antécédent de
chirurgie) ou sur orientation clinique et il n’y a pas de recomman-
dation pour réaliser des examens complémentaires systématiques.
Néanmoins dans le cadre de l’exploration de troubles fonctionnels
digestifs les examens suivants sont souvent réalisés : TSH, IgA anti-
transglutaminase, calprotectine fécale, endoscopies digestives.  . .

4. Symptomatologie clinique et anomalies biologiques du
SIBO

Les symptômes cliniques les plus fréquemment décrit dans le
SIBO sont, d’une part, les symptômes digestifs non spécifiques tels
que : douleurs abdominales, ballonnements, éructations, reflux
gastro-œsophagien, flatulences, alternance de diarrhée motrice ou
constipation et d’autres part des symptômes extradigestifs tels
que l’asthénie physique et psychique ainsi que des troubles de la

concentration allant jusqu’à un « brouillard mental » ou encore
des troubles de l’humeur de type anxiété-dépression [15–22]. Une
perte de poids est possible, en général modérée, et peut-être en
lien avec une malabsorption ou une restriction/éviction alimen-

d
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ogie du SIBO.

aire des patients afin de ne pas déclencher de symptômes. Il existe
ne grande variabilité de l’intensité des symptômes du SIBO et
u retentissement sur la qualité de vie des patients : de l’absence
e symptôme jusqu’à des symptômes très sévères et invalidants.
ela dépend en partie du type de SIBO (constipation si IMO), des
omorbidités physiques et psychologiques des patients et égale-
ent des règles hygiénodiététiques qu’ils ont adopté pour essayer

e résoudre des symptômes souvent chroniques (éviction alimen-
aire, régimes alimentaires, prises de compléments alimentaires et
e probiotiques, activité physique, etc.).

Au niveau biologique, une carence en vitamine B12, en vitamine
, une carence martiale et/ou une anémie sont possibles mais rares
t le plus souvent modérées [23]. Une stéatorrhée peut être mise en
vidence dans les cas les plus sévères [23]. Dans certaines études,
’augmentation de la calprotectine fécale a été corrélée à la présence
’un SIBO (notamment dans la sclérodermie systémique) mais il n’y

 pas à ce stade de preuve suffisante pour recommander ce dosage
ans le diagnostic positif du SIBO [24,25]. Les signes cliniques et
iologiques pouvant être attribués au SIBO sont parfois difficile à
istinguer de ceux d’une pathologie associée : SII, diarrhée motrice
onctionnelle, dyspepsie fonctionnelle [10,23].

. Méthodes diagnostiques

Le collège américain de gastro-entérologie a émis des recom-
andations pour la réalisation d’un test SIBO dans 3 cas
éterminés : pour les patients suivis pour un SII, pour les patients
ymptomatiques et ayant un trouble de la motilité intestinale ou
n antécédent de chirurgie abdominale. Dans les autres cas, la
echerche d’un SIBO devra se faire au cas par cas [10]. En effet, la



ARTICLE IN PRESSG Model
REVMED-6691; No. of Pages 9

T.  Escoda, F. Retornaz, A. Plauzolles et al. La Revue de médecine interne xxx (xxxx) xxx–xxx

Tableau 1
Pathologies associées au SIBO, prévalence et odds ratio [14,58].

Catégorie Pathologie Prévalence/odds ratio

Causes anatomiques Postchirurgical (anse borgne, gastrectomie
partielle, cholécystectomie, résection valvule
iléocæcale. . .)
Volvulus
Invagination intestinale
Tumeur grêlique
Diverticulose intestin grêle

61,6–77,6 %/16,3 (gastrectomie)
24,6 %–46,8 %/4,5–5,7 (cholécystectomie)
32 % (résection valvule iléocæcale)
NC
NC
NC
NC

Troubles de la motilité Pseudo-obstruction intestinale chroniquea

Gastroparésiea

Myopathie viscéralea

Maladies mitochondrialesa

23,7 %–52,6 %/NC

60 %/NC
NC
NC

Maladies systémiques Diabètea,b

Sclérodermie systémiquea,b

Maladie de Behç etb

Amylosea,b

Hypothyroïdiea

29 %/4,18
34 %/12,51
36 %/NC
NC
54 %/22,3

Maladies digestives/malabsorption Syndrome de l’intestin irritablea

MICIb

Insuffisance pancréatiqued

Cirrhose hépatiqued

Maladie cœliaqueb

31,0 %–36,7 %/3,7
14,3–25,4 %/8–10,9
38,6 %/5,6
40,8 %/6,8 %
18,3 %/5,1

Iatrogènes Inhibiteur pompe à protonc

Opiacésa,d

Entéropathie postradiquec

NC/1,71
NC
26 %

Déficit immunitaire VIHb

DICVb

Déficit en IgAb

30 %
40 %
NC

Autres Fibromyalgiea

SFCa,b

Maladie de Parkinsona

Maladie d’Alzheimera

100 %
NC
46 %/5,22
49 %/3,35

MICI : maladie inflammatoire chronique de l’intestin ; VIH : virus de l’immunodéficience humaine ; DICV : déficit immunitaire commun variable ; SFC : syndrome de fatigue
chronique. Mécanisme physiopathologique associé (hors causes anatomiques) :

a Trouble de la motilité intestinale.
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b Anomalie dysimmunitaire du tube digestif.
c Diminution de l’acidité gastrique.
d Trouble de la sécrétion biliaire ou pancréatique.

recherche d’un SIBO dans les différentes pathologies associées ne
doit pas être systématique mais réservée aux cas de patients symp-
tomatiques sur le plan digestif et dont les symptômes ne sont pas
expliqués par la pathologie sous-jacente ou un diagnostic différen-
tiel.

Initialement, la méthode diagnostique de référence du SIBO
reposait sur l’aspiration de liquide duodénojéjunale par voie endo-
scopique et sa mise en culture avec un seuil consensuel de
103 unités formant colonies par millilitre pour confirmer un SIBO
[10]. Il n’y a cependant pas de technique de prélèvement stan-
dardisée notamment concernant le lieu exact de prélèvement, le
volume de liquide à prélever (3–5 mL  en général) ainsi que pour
limiter le risque de contamination par défaut d’asepsie. Le caractère
invasif de cette méthode et l’absence de procédure standardisée
de prélèvement ont conduit au développement de méthode indi-
recte de mesure via les tests respiratoires (breath tests) (Fig. 2).
Ces tests reposent sur la mesure à différents temps successifs
(toutes les 20 min  pendant 120–180 min) de gaz expirés (dihydro-
gène et méthane) suite à l’absorption par voie orale d’une solution
d’hydrate de carbone (test au glucose ou au lactulose ce der-
nier étant composé de 2 sucres : le fructose et le galactose). Le
consensus nord-américain concernant les tests respiratoires SIBO
recommande l’utilisation d’une dose de 75 g de glucose ou de 10 g
de lactulose dilués dans 250 mL  d’eau [26]. L’intérêt de l’utilisation
de lactulose est son caractère non dissociable par les enzymes

digestives et donc non absorbable. La fermentation par les bacté-
ries digestives des hydrates de carbone va produire du H2 (SIBO)
et du CH4 (IMO en grande partie liée à l’Archée : Methanobrevi-
bacter smithii). L’interprétation de ce test nécessite le respect de

6

p

4

ertaines mesures préalables : absence de traitement antibiotique
ans les 4 semaines précédentes, absence de réalisation d’une colo-
copie/hydrothérapie du côlon dans le mois précédent, absence de
rise de traitement prokinétiques ou ralentisseurs du transit dans

a semaine précédant le test, régime alimentaire sans sucre fermen-
escible pendant 24–48 h avant le test, jeûne de 12 h avant le test
sauf eau claire). Le test SIBO est : positif pour le H2 si on observe
ne augmentation de 20 partie par million (ppm) par rapport au
aux basal dans les 120 min  du test (ou si le taux basal est supé-
ieur à 20 ppm malgré le suivi des mesures prétest), positif pour
e CH4 en cas de mesure atteignant les 10 ppm dans les 180 min
u test. Certains patients peuvent être positifs à la fois au H2 et au
H4. À noter que la mesure du sulfure d’hydrogène (H2S) bien que
otentiellement intéressante n’est pas réalisable en routine par les
éthodes actuelles [10,23].

. Prise en charge thérapeutique

.1. Traitement de la pathologie associée/ou du facteur favorisant

Le premier axe de la prise en charge thérapeutique des patients
tteints de SIBO est le traitement adapté des pathologies associées
lorsque cela est possible), la réévaluation de l’indication des médi-
aments favorisants notamment les IPP et les opiacés.
.2. Régime alimentaire

Un régime alimentaire adapté chez les patients SIBO/IMO peut
articiper à l’amélioration de l’état de santé du patient en limi-
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Fig. 2. Déroulement d’un test respiratoire SIBO.

Tableau 2
Régime sans FODMAPS : familles d’aliments classées selon leur richesse en FODMAPS [59].

Aliments pauvres en FODMAP
À favoriser

Aliments riches en FODMAP À éviter

Fruit Banane, bleuet, canneberge, citron, fraise, framboise,
fruit de la passion, papaye, kiwi, melon, mandarine,
pamplemousse, orange, rhubarbe, noix de coco

Pomme, mangue, melon d’eau, conserve en boite de
fruits, pastèque, abricot, kaki, cerise, figue, mûre,
nectarine, pêche, poire, prune

Légume Épinard, carotte, endive, olives, gingembre, céleri,
pomme  de terre, patate douce, courgette, concombre,
laitue

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

Légumineuse Ne pas en consommer Pois chiche, haricot rouge, lentille, fève de soja,
flageolet, gourgane, pois vert sec

Céréale  Sarrasin, farine sans-gluten, riz, polenta, millet,
amarante, quinoa, tapioca, pâte sans gluten

Blé sous toutes ses formes (pain, pâte, biscuit,
viennoiserie, etc.), seigle, semoule, orge

Noix  Amande, chia, macadamia, pécan, noisette, cacahouète,
sésame, noix

Noix de cajou, pistache

Lait  Lait sans lactose & boisson végétal (lait de coco, soja,
amande, riz)

Lait de vache, lait concentré, poudre de lait

Yaourt Sans lactose (yaourt végétal) Yaourt avec lactose
Fromage Pâte dure affinée brie, camembert, cheddar, feta,

mozzarella, parmesan
Pâte molle non affinée, crème fraîche, fromage blanc

Beurre  Sans lactose, beurre végétal Beurre, margarine
Huile  Huile d’olive
Sirop Sirop de sucre, sirop d’érable, la mélasse Sirop de maïs, fructose
Sucre Sucre blanc, sucre roux, cassonade Fructose
Crème glacée Sorbet, glace sans gluten, glace sans lactose Glace avec lactose, crème glacé avec lactose
Édulcorant 420, 421, 953, 965, 967
Autre Herbe aromatique (coriandre, basilic, thym, etc.) Gomme, menthe, sucette, bonbon, dessert à base de

 

c

Protéine Bœuf, porc, poulet, œuf, poisson, tofu
Boisson  Café, thé, jus de fruits frais maison 

tant sa symptomatologie. Les régimes « SIBO » sont des régimes

alimentaires globalement pauvres en glucides comme  le régime
pauvre en sucre fermentescible (dit FODMAP pour fermentable
oligosaccharides, disaccharides, monosaccharides and polyols), le Spe-
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lait de vache, miel, confiture
Plat préparé avec sauce et bouillon
Jus de fruits du commerce, concentré de jus de fruits

ific Carbohydrate Diet (SCD) [27], ou encore le régime cétogène.

ujourd’hui le régime le plus étudié et le plus communément uti-

isé reste le régime pauvre en FODMAP. Les éléments permettant de
roposer un régime sans FODMAP proviennent des résultats d’une
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méta-analyse, réalisée dans le SII [28]. Cette méta-analyse retrou-
vait de faibles preuves d’un bénéfice de ce régime alimentaire.
Néanmoins, d’autres études ont montré des réductions significa-
tives des gaz produits par fermentation chez les patients respectant
le régime sans FODMAP [10]. Les aliments et composés riches en
FODMAP sont décrits dans le Tableau 2.

Les modalités pratiques de ces régimes alimentaires sont encore
à définir mais de manière générale ils doivent être débutés au
moment de l’antibiothérapie ou suite à celle-ci et pour une durée
qui doit être limitée dans le temps pour ne pas entraîner de dys-
boulie ni carence.

6.3. L’antibiothérapie

Le troisième axe du traitement du SIBO/IMO repose sur une
antibiothérapie. L’usage de l’antibiothérapie dans le SIBO/IMO a
longtemps été empirique et basé sur des études de faible effec-
tif et de faible niveau de preuve. Même  si des essais cliniques
randomisés sur des populations plus importantes sont encore
nécessaires pour préciser les résultats, l’intérêt croissant pour
le SIBO a conduit à une augmentation en quantité et en qua-
lité des données disponibles dans la littérature. Les antibiotiques
les plus fréquemment utilisés dans le SIBO sont les suivants :
rifaximine, colimycine-gentamicine, ciprofloxacine, norfloxacine,
métronidazole, néomycine, amoxicilline-acide clavulanique, tétra-
cycline, triméthoprime-sulfamethoxazole [10,29].

Une récente méta-analyse (incluant 6 études dont 4 étudiant
la rifaximine, 1 la néomycine et 1 la norfloxacine) a montré un
bénéfice à l’usage d’une antibiothérapie avec une amélioration de
la symptomatologie clinique des patients dans 49,5 % des cas contre
13,7 % sans antibiotique [30]. Cette étude a également montré que
les patients ayant un SII et un SIBO/IMO avaient une amélioration
plus importante de leurs symptômes après traitement par anti-
biotiques que les patients avec SII sans SIBO/IMO [30]. Une autre
méta-analyse incluant 32 études et un total de 1331 patients a
étudié l’effet de la rifaximine dans le SIBO et retrouvait un taux
d’éradication d’environ 70 % et une amélioration symptomatique
dans 75 % des cas [31]. Un seul essai clinique avait comparé la
rifaximine à un placebo chez 52 patients atteints de rosacée et a
montré une éradication dans 87,5 % des cas dans le groupe rifaxi-
mine contre 0 % d’éradication dans le groupe placebo. Deux études
ont comparé la rifaximine (1200 mg/j pendant 7 j) au métronida-
zole (750 mg/j pendant 7 j) et à la chlortetracycline (330 mg,  3 fois
par jour pendant 7 j) montrant un taux d’éradication plus impor-
tant avec la rifaximine, non statistiquement significatif en analyse
per protocole [31]. Deux autres essais cliniques ont étudié la rifaxi-
mine sur 18 patients atteints de SIBO après une chirurgie de cancer
colorectal traité par 10 j de rifaximine à 1200 mg/j et 17 patients
atteints de cirrhose, ayant un SIBO et traités par 7 j de rifaximine
à 600 mg/j. Le taux de réponse de réponse sur le test respiratoire
était de 33 % et 76 % respectivement [32,33].

Une étude franç aise publiée en 2021 a proposé l’utilisation d’une
association de colimycine et gentamycine (COLIGENTA : 3 capsules
par jour contenant 135 mg  de colimycine et 100 mg  de gentamy-
cine pour une durée de 10 j), deux antibiotiques de faible absorption
digestive, sur le modèle de ce qui est fréquemment utilisé dans la
décontamination digestive pré allogreffe de cellules souches héma-
topoïétique. Dans cette étude, 150 patients avec un test SIBO au
lactulose positif pour l’hydrogène ont reç u cette antibiothérapie
avec pour résultat une normalisation du test respiratoire pour 42 %
de la population, une réduction du taux d’hydrogène pour la tota-
lité des patients, une amélioration de la symptomatologie digestive

dans 86 % des cas lors du contrôle à 28 j du traitement et une bonne
tolérance du traitement [29].

Les autres études concernant l’antibiothérapie dans le SIBO ont
été menées sur de plus faibles populations, avec des patholo-
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ies parfois très spécifiques et par conséquent avec des résultats
lus difficilement extrapolables. La ciprofloxacine a été étudié
ans 3 essais cliniques avec des posologies variables autour de
000–2000 mg/j pendant 5 j, sur de faibles effectifs : 29 patients
vec maladie de Crohn (comparée alors au métronidazole),

 patients avec stéatose hépatique non alcoolique et 10 patients
vec mucoviscidose et avec des taux de normalisation sur les tests
espiratoires de 100 % (87 % pour métronidazole), 83 % et 90 %
espectivement [34–36].

Un essai contrôlé randomisé sur 80 patients avec SII dont
5 avaient un SIBO a montré une efficacité de la norfloxacine à
00 mg  deux fois par jour pendant 10 j sur l’amélioration des symp-
ômes. Sur les 4 patients qui ont accepté de faire un test SIBO
e contrôle, tous étaient négativés contre aucun des 7 patients
ontrôles (patients avec SIBO ayant reç u un placebo) [37]. Un essai
linique en cross-over a comparé la norfloxacine (400 mg  deux fois
ar jour pendant 7 j) à l’amoxicilline-acide clavulanique (875 mg
eux fois par jour pendant 7 j) chez 10 patients diagnostiqués SIBO
ur test respiratoire au glucose avec un taux de négativation de
0 % pour la norfloxacine et de 50 % pour l’amoxcilline-acide cla-
ulanique [38]. Dans cette étude la pathologie sous-jacente n’était
as précisée. Concernant la tetracycline, à la dose de 1 g/j pendant

 j, une étude sur 24 patients avec culture sur aspiration jéju-
ale positive pour E. coli a montré une négativation des cultures
ans 87,5 % des cas [39]. Un petit essai sur 20 enfants avec SIBO
ositif sur test respiratoire au lactulose a étudié le triméthoprime-
ulfamethoxazole en association au métrionidazole et retrouvait
n taux de négativation de 95 % [40].

Concernant plus spécifiquement l’IMO, deux études ont analysé
’efficacité de la néomycine 500 mg  deux fois par jour pendant 10 j.
n essai clinique contre placebo de 84 patients avec SII et IMO
ontrant une négativation du test dans 20 % des patients sous

éomycine contre 1 % dans le groupe placebo et une étude rétros-
ective sur 74 patients avec IMO  où les patients pouvaient recevoir :
éomycine seule, rifaximine seule ou une association des deux
ntibiotiques dans laquelle les taux de négativation pour chaque
rotocole était de 33 %, 28 % et 87 % respectivement [41,42].

À ce jour, il n’y a pas de données suffisantes pour juger de la
upériorité d’un antibiotique sur un autre. Au vu des données de la
ittérature, la rifaximine semble être l’antibiotique rassemblant le
lus haut niveau de preuve mais cette molécule ne dispose pas de

’AMM dans cette indication en France et son coût est élevé. Au vu
u taux d’efficacité clinique et paraclinique, le COLIGENTA est une
lternative intéressante dans les SIBO H2 même  si ces résultats res-
ent à confirmer dans d’autres études et essais cliniques. D’autant
lus que l’association de plusieurs antibiotiques (concomitante ou
uccessive) semble donner des résultats intéressants [42].

Les limites retrouvées dans ces études sont l’hétérogénéité des
éthodes diagnostiques du SIBO même  si récemment l’utilisation

u test respiratoire avec des seuils validés tend à se géné-
aliser, la diversité des méthodes d’évaluation des symptômes
score clinique, questionnaire, etc.), l’hétérogénéité des protocoles
’antibiothérapies utilisés que cela soit pour la dose ou la durée.
ar exemple, pour la rifaximine des posologies de 600 à 1600 mg/j
t des durées de 5 à 28 j ont été utilisées dans les différentes
tudes. Il a d’ailleurs été montré que la dose utilisée et la durée
’antibiothérapie étaient des facteurs déterminants de l’efficacité
t du taux d’éradication [30]. On peut émettre l’hypothèse que la
ose et la durée de l’antibiothérapie nécessaire pour l’éradication
épendent de l’importance de la pullulation microbienne reflétée
ar le taux de gaz émis. En l’absence de données actuelles, des
tudes seraient pertinentes pour identifier si les patients avec des

aux faibles pourraient bénéficier par exemple d’une durée plus
ourte de traitement alors que ceux avec taux plus élevés nécessi-
eraient une durée plus longue ou une posologie plus importante
oire des cures répétées. Dans tous les cas, il est nécessaire de suivre
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le patient sur le plan clinique pour identifier une amélioration des
symptômes et d’effectuer un test respiratoire de contrôle à l’issue
du traitement antibiotique pour vérifier l’éradication [43]. En effet,
il a été montré que les meilleurs résultats en termes d’amélioration
clinique étaient obtenus chez les patients obtenant une normali-
sation du test respiratoire [41]. Le délai pour la réalisation du test
respiratoire de contrôle n’est pas consensuel : en général entre 7 et
21 j voire 1 mois dans les différentes études [44]. En cas de persis-
tance de la positivité du test : une nouvelle cure d’antibiotique peut
se discuter : avec la même  molécule si on observe une réduction
partielle des symptômes et du taux de H2 et/ou CH4 ou en chan-
geant de molécule si on observe une absence d’efficacité clinique
et/ou une mauvaise tolérance et une absence de réduction des gaz
sur le test respiratoire de contrôle. L’objectif étant d’obtenir une
négativation du test et une amélioration significative des symp-
tômes [41].

Cela nous amène à aborder le problème de la rechute du SIBO
suite à une antibiothérapie. Une seule étude a analysé le risque de
rechute du SIBO après une éradication par la rifaximine contrô-
lée à un mois du traitement par un test respiratoire négatif. Les
taux de rechute du SIBO étaient respectivement de 12,5 %, 27,5 %
et 43,7 % à 3, 6 et 9 mois après traitement [45]. Il n’y a pas de
données probantes indiquant la conduite à tenir en cas de réci-
dive de SIBO mais il est de pratique courante d’effectuer d’autres
cures d’antibiotiques, identiques à la première ayant permis une
efficacité ou en changeant de molécule. Se pose aussi la question
dans le cadre de SIBO récurrent de cures d’antibiotiques répétées
en systématique afin de prévenir la récidive. Dans une étude chez
51 patients ayant une sclérodermie systémique (dont 22 avaient
un SIBO), une antibiothérapie intermittente (7 j par mois) a été ins-
tauré pendant 3 mois consécutif avec en rotation de la norfloxacine
(400 mg  deux fois par jour pendant 7 j) et du métronidazole (250 mg
trois fois par jour pendant 7 j). Un test respiratoire de contrôle était
effectué un mois après la fin du traitement. En cas de persistance
d’un test SIBO positif, un nouveau régime d’antibiothérapie inter-
mittente rotative était instauré. Le taux d’éradication final était
de 52,4 % avec une efficacité significative sur la symptomatologie
digestive chez les patients éradiqués [46].

6.4. Les traitements combinés

6.4.1. Association antibiotiques et probiotiques
L’intérêt de l’usage des probiotiques (définis comme  des com-

pléments bactériens pouvant coloniser le tube digestif avec un effet
bénéfique pour l’hôte qui les ingère) dans le contexte de SIBO/IMO
n’est pas clair avec des résultats discordants sur le peu d’études trai-
tant du sujet. L’hypothèse de leur usage repose sur la restauration
d’une flore digestive équilibrée assurant des fonctions intestinales
normales. Une méta-analyse a regroupé les résultats de 9 études
(7 avec patients traités par probiotiques seuls et 2 par probio-
tiques + antibiotiques) et retrouvait un taux d’éradication du SIBO
de 62,8 % au global et de 85,8 % en cas de traitement par probio-
tiques + antibiotiques (53,2 % pour probiotiques seuls). Les résultats
concernant l’amélioration symptomatique n’étaient pas significa-
tifs hormis sur les scores de douleurs abdominales. Notons que cette
méta-analyse incluait des études de petits effectifs avec des designs
variés (rétrospectif ou essais cliniques), différents types de probio-
tiques (Lactobacillus et Bifidobacterium en majorité) [47]. D’autres
études ont au contraire montré un surisque de survenue de SIBO
sous probiotique et une augmentation des taux de méthane [21,48].

6.4.2. Association antibiotiques et prokinétiques/fibres

Du fait qu’une hypomotilité intestinale semble intervenir dans la

physiopathologie du SIBO, l’usage de prokinétiques paraît être une
piste thérapeutique intéressante notamment dans la prévention de
la récidive. Il n’y a que peu de données publiées à ce jour pour sup-
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orter cela. Une étude sur 5 patients avec sclérodermie systémique
 montré que l’administration d’octréotide améliorait la motilité
ntestinale, réduisait la production d’hydrogène lors d’un test res-
iratoire au glucose et cela s’accompagnait d’une amélioration
e la symptomatologie digestive (nausée, douleurs abdominales,
allonnements) [49]. Dans une autre étude sur 12 patients avec
irrhose, l’administration de cisapride pendant 6 mois améliorait la
otilité intestinale et conduisait à une diminution de l’occurrence

u SIBO chez ces patients [50]. Une étude sur 64 patients avec
II associé à un SIBO a montré une efficacité, sur la durée de
émission du SIBO après antibiothérapie, du tégaserod et de
’érythromycine (50 mg)  par rapport à l’absence de prévention.
près la phase d’antibiothérapie initiale, les patients pouvaient
voir trois prises en charge différentes : traitement par tégaserod,
raitement par érythromycine ou absence de prévention (antibio-
hérapie seule). Les durées de rémission étaient de 241,6 j pour
roupe antibiothérapie + tégaserod, 138,5 j pour le groupe antibio-
hérapie + érythromycine et 59,7 j pour le groupe antibiothérapie
eule [44].

.4.3. Perspectives thérapeutiques : transplantation de
icrobiote fécal

La transplantation de microbiote fécal ou greffe fécale a déjà
té utilisée dans le cadre d’infections à Clostridium difficile récidi-
antes et des données existent pour d’autres pathologies digestives
SII, MICI) [51]. Le principe de cette thérapie est de « transplanter »
ne flore digestive saine issue de donneurs afin de restaurer les
onctions de la flore digestive des patients. Dans le cas du SIBO, une
eule étude a analysé la transplantation de microbiote fécal dans
n essai clinique randomisé contre placebo réalisé en Chine sur
5 patients. Les résultats montraient, de manière significativement
lus importante dans le groupe transplantation fécal, une amélio-
ation du score de symptômes gastro-intestinaux à 1, 3 et 6 mois
insi qu’une réduction des taux d’hydrogène dans le test respira-
oire mais pas de méthane [52]. Ces résultats sont insuffisants pour
ecommander l’utilisation de la transplantation fécale en pratique
ourante mais représentent une piste intéressante.

.4.4. Prise en charge bio-psycho-social
Des données récentes ont mis  en avant le rôle du microbiote

igestif dans la communication entre les structures digestives
t le système nerveux central (SNC) parfois qualifié d’axe
ntestin–cerveau (gut–brain axis). Cette communication bidirec-
ionnelle passe notamment par le système nerveux autonome, l’axe
ypothalamo-hypophyso-surrénalien et peut influencer les struc-
ures fonctionnelles digestives dont : les cellules épithéliales, le
ystème immunitaire, les cellules musculaires et les neurones du
ube digestif. Le microbiome digestif aurait une influence sur cet axe
ntestin–cerveau par ses interactions avec les cellules épithéliales,
e système nerveux entérique, le système immunitaire digestif mais
galement par des voies neuro-endocrines et métaboliques [53].
ela pourrait expliquer l’identification de facteurs de risque psy-
hologiques comme  l’anxiété, le stress, le neuroticisme dans le
éveloppement d’un SIBO [18].

Une étude a montré une association du SIBO à des troubles
nxieux et dépressifs pouvant être en partie en lien avec des
roubles du métabolisme du tryptophane. Le traitement du SIBO
ar la rifaximine entraînait une amélioration des scores d’anxiété et
e dépression associé à une modification du métabolisme du tryp-
ophane [54]. Ce résultat encourageant est à pondérer du fait de
a possible variation naturelle des symptômes psychiatriques et de
’absence de groupe placebo dans cette étude. La prévalence impor-

ante du SIBO au sein de pathologies dites fonctionnelles comme la
bromyalgie et le syndrome de fatigue chronique peut également
mener à reconsidérer certaines hypothèses physiopathologiques
e ces pathologies notamment les interactions microbiote diges-
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tif/système immunitaire/système neuro-endocrine ainsi que la
perméabilité intestinale [55]. Il a été retrouvé une corrélation entre
l’intensité des douleurs chez les patients fibromyalgiques avec le
fait d’avoir un SIBO et notamment l’intensité des taux d’H2 [56].
Une autre étude a montré chez des patients souffrant de fibromy-
algie une amélioration des scores de douleurs et de qualité de vie
lors de la mise sous régime pauvre en FODMAP mais il n’y avait
pas de groupe contrôle permettant de comparer à une autre prise
en charge diététique [57]. Cela amène à rediscuter du lien bidi-
rectionnel entre le SIBO et la pathologie sous-jacente et du fait
que le traitement du SIBO pourrait dans certains cas améliorer la
comorbidité associée.

Si les liens entre SNC, troubles psychiatriques et micro-
biote/SIBO restent à explorer, on peut de manière pragmatique et
sur le modèle de ce qui a été fait dans le SII, proposer chez les
patients SIBO un dépistage des troubles de l’humeur et des prises
en charge psychothérapeutiques dédiées. Celles ayant montré le
plus d’efficacité (bien que modeste) dans une méta-analyse sur le
SII étaient : les thérapies cognitivo-comportementales et l’hypnose
digestive qui nécessitent des professionnels formés [28].

7. Conclusion

En conclusion, l’entité SIBO pourrait expliquer une partie des
troubles digestifs « inexpliqués » notamment chez les patients
souffrant de SII et certaines maladies auto-immunes pour les-
quels les explications psychopathologiques de l’origine de leurs
symptômes n’est pas suffisante. La recherche d’un SIBO peut être
envisagée en cas de diarrhée chronique, douleurs abdominales, bal-
lonnements et flatulences, notamment s’il existe des antécédents
de chirurgie intestinale, ou en cas de suspicion de trouble de la
motricité intestinale, et en l’absence d’anomalie endoscopique. Une
recherche de SIBO par un test validé (test respiratoire au glucose
ou au lactulose) chez les patients souffrant de symptômes digestifs
évocateurs et ayant une comorbidité favorisante peut permettre
d’effectuer une prise en charge thérapeutique appropriée (régime,
cures d’antibiotiques plus ou moins répétées jusqu’à négativation
du test) et d’améliorer la qualité de vie d’un nombre conséquent de
patients actuellement sans ressource thérapeutique efficace.
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59] Więcek M,  Panufnik P, Kaniewska M,  Lewandowski K, Rydzewska G. Low-

FODMAP diet for the management of irritable bowel syndrome in remission
of  IBD. Nutrients 2022;14(21):4562.

http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(24)00735-5/sbref0295

	SIBO, quand un mythe devient ralit
	1 Introduction
	2 Dfinitions et physiopathologie
	3 pidmiologie, facteurs de risque et pathologies associes
	4 Symptomatologie clinique et anomalies biologiques du SIBO
	5 Mthodes diagnostiques
	6 Prise en charge thrapeutique
	6.1 Traitement de la pathologie associe/ou du facteur favorisant
	6.2 Rgime alimentaire
	6.3 Lantibiothrapie
	6.4 Les traitements combins
	6.4.1 Association antibiotiques et probiotiques
	6.4.2 Association antibiotiques et prokintiques/fibres
	6.4.3 Perspectives thrapeutiques: transplantation de microbiote fcal
	6.4.4 Prise en charge bio-psycho-social


	7 Conclusion
	Contribution et responsabilit des auteurs
	Consentement clair et confidentialit des donnes
	Dclaration de liens dintrts
	Financement
	Rfrences


