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Introduction

Le syndrome de l'intestin irritable (Sll) est un sujet d’actualité, trés peu connu, pourtant
c’est une pathologie qui touche de nombreuses personnes.

Le syndrome de l'intestin irritable était autrefois considéré comme une maladie d’origine
psychosomatique. Des études récentes ont permis d’approfondir les connaissances de la
physiopathologie du syndrome de l'intestin irritable, permettant ainsi d’accéder a de
nouvelles approches thérapeutiques. Le syndrome de l'intestin irritable étant peu considéré
de maniére médicale, il a cependant un impact important sur la qualité de vie des patients.

Aucun traitement curatif n’existe a ce jour, seuls des traitements pour soulager la douleur et
les symptomes sont disponibles. Actuellement, des médicaments naturels se développent de
plus en plus pour favoriser le bien-étre du patient atteint de SIl. En effet le marché s’agrandit
de plus en plus notamment avec les probiotiques, étant donné I’engouement actuel pour le
microbiote intestinal, et son role dans différentes pathologies.

En officine, différents laboratoires proposent des produits contenant des souches différentes
afin d’avoir un impact sur le microbiote intestinal qui aurait un réle dans la physiopathologie
du Sll. Le pharmacien d’officine est un acteur important dans I'accompagnement des patients
atteints du SII afin de trouver un produit correspondant aux besoins des patients en vy
associant les conseils nécessaires.

Certains patients ont recours a la médecine douce (ostéopathie, sophrologie, hypnose...), ou
encore a de nombreux régimes alimentaires.

Dans un premier temps, nous étudierons la physiopathologie du syndrome de l'intestin
irritable, dans un second temps, nous développerons I'implication du microbiote intestinal
dans le syndrome de l'intestin irritable, puis par la suite nous ferons un point sur les différents
traitements proposés en particulier les probiotiques. Enfin, nous terminerons ensuite sur le
role du pharmacien d’officine dans le syndrome de l'intestin irritable.

1 LE SYNDROME DE L’'INTESTIN IRRITABLE

Le syndrome de l'intestin irritable, ou encore colopathie fonctionnelle ou syndrome du célon
irritable correspond a des troubles du fonctionnement digestif.

On parle de « syndrome » car ce trouble est caractérisé par un ensemble de symptémes. Le
terme qui correspond le plus a ce syndrome est intestin car c’est I'’ensemble de l'intestin qui
est affecté. Et irritable car il y a une perception altérée de stimuli normaux.

Ces modifications digestives touchant la motricité et la sensibilité de I'intestin entrainent des
douleurs abdominales de type crampes ou spasmes, un inconfort digestif (ballonnements,
distension abdominale) et des troubles du transit intestinal (constipation et/ou diarrhée)*2.
Ces symptomes sont variables d’un patient a I'autre, cependant ils sont présents par période
en fonction de différents facteurs comme lors de moment d’anxiété ou de stress qui peuvent
exacerber I'apparition des symptdmes3.
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C'est une affection multifactorielle, en effet le Sl associe une perméabilité de la barriere
intestinale, des troubles de la sensibilité viscérale, des troubles de motricité digestive, une
inflammation et une activation immunitaire ainsi que des anomalies de I'intégration centrale
de la douleur et des modifications du microbiote®*.

Cette maladie chronique est sans gravité, elle entraine toutefois un retentissement sur la
qualité de vie des patients atteints et des colts importants en termes de santé>.

Dans les formes les plus séveéres on retrouve des symptomes extra-digestifs tels que des
fibromyalgies, des cystites interstitielles, un syndrome de fatigue chronique, des dyspepsies
ou bien des céphalées®. La moitié des patients souffrant du SIl sont anxieux, voire dépressifs.
Il est important de mentionner qu’un patient atteint de SIl n’a pas plus de risque de
développer des pathologies qu’un patient lambda®.

1.1 Structure du tube digestif

L'appareil digestif est constitué du tube digestif et des organes digestifs accessoires.

Au sein du tube digestif, on retrouve la bouche, le pharynx, I'cesophage, I'estomac,
I'intestin gréle qui correspond au duodénum, au jéjunum et a I'iléum puis il y a le gros intestin
contenant le cbélon, le rectum et le canal anal (figure 1).

Dans les organes digestifs accessoires, on retrouve les dents, la langue, les glandes
salivaires, le pancréas exocrine, le foie et la vésicule biliaire.

bouche /\
pharynx

vésicule biliaire pancréas

intestin gréle

gros intestin

Figure 1 - Schéma de I'appareil digestif, Société Canadienne du Cancer, 20087

Le tube digestif est un tube creux constitué de quatre couches concentriques. A partir de la
lumiére intestinale, on trouve la muqueuse, la sous-muqueuse, la musculeuse, et la séreuse
ou l'adventice (figure 2).
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Figure 2 - Les différentes couches du tube digestif, Layers of the Gl Tract french, 20208

1.1.1 La muqueuse

La muqueuse est la couche la plus interne. Elle est composée de trois couches, I'épithélium
qui contient des cellules endocrines qui sécretent des hormones digestives, la lamina propria
qui est un tissu conjonctif, et la musculaire digestive (muscularis mucosae) qui est une fine
couche de fibres musculaires, absente aux deux extrémités au tube digestif (cesophage et
canal anal). La muqueuse participe a la sécrétion du mucus, des enzymes digestives ainsi que
de hormones et elle permet I'absorption par le sang.

1.1.1.1 L’épithélium

L’épithélium est composé de cellules épithéliales qui permettent la liaison entre 'intestin et
I'organisme. L’épithélium intestinal du c6té de la lumiere intestinale est formé d’une couche
de cellules recouvertes de villosités. L'épithélium est différent selon sa localisation et ses
fonctions, notamment entre I'cesophage et I'estomac, I'estomac et le duodénum et entre
I'iléon et le caecum et au niveau de I'anus®.

L’épithélium est riche en cellules sécrétrices de mucus permettant la lubrification de la
mugqueuse, en cellules souches et immunitaires, en cellules entéroendocrines chargées de
sécréter des hormones et des neuropeptides (somatostatine, sérotonine...) qui participent a
la digestion (figure 3).
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L’épithélium intestinal représente une barriere physique, chimique et immunitaire avec I'aide
du microbiote intestinal, en plus de son réle d’absorption sélective.

1.1.1.2 La lamina propria

La lamina propria située en dessous de I'épithélium est constituée de tissu conjonctif lache.
Elle est innervée et vascularisée, ce qui lui permet de nourrir I'épithélium et d’absorber les
nutriments digérés. Elle a aussi un role de défense contre les agents pathogenes grace a la
présence de lymphocytes et de plasmocytes.

1.1.1.3 La muscularis mucosae

La muscularis mucosae est constituée d’une fine couche de cellules musculaires, elle est
responsable des mouvements localisés au niveau de la muqueuse permettant aux particules
de nourriture qui adhérent a la muqueuse d’étre libérées.

1.1.2 La sous-muqueuse

La sous-muqueuse est une couche épaisse de tissu conjonctif contenant des vaisseaux
sanguins et lymphatiques.
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1.1.3 La musculeuse

La musculeuse est constituée de deux couches, une couche circulaire interne, et une couche
longitudinale externe. Ces deux couches permettent le brassage et la propulsion du bol
alimentaire. L’épaisseur de la musculaire varie en fonction de sa localisation au sein du tube
digestif.

1.1.4 La séreuse

La séreuse est une couche lisse externe de tissu conjonctif, qui a un réle de protection.

1.1.5 Systeme nerveux entérique

Le tube digestif est composé de deux systemes nerveux, le systéme nerveux autonome
(extrinséque) et le systéme nerveux entérique (intrinséque). Ce dernier posséde des neurones
qui sont retrouvés au sein du plexus myentérique (ou encore appelé Auerbach) situé entre les
couches de la musculaire ainsi qu’au sein du plexus sous-muqueux (Meissner) situé au niveau
de la sous-muqueuse.

1.2 Anatomie

1.2.1 L'intestin gréle

L'intestin gréle est composé du duodénum, du jéjunum et de l'iléon (figure 4).

estomac

duodénum
jéjunum

gros intestin

mésentére
iléon

Figure 4 - L’intestin gréle et ses organes voisins, Société Canadienne du cancer, 2008’
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Il mesure environ 6 métres de long. Son role principal est I'absorption d’ou la présence de
nombreuses anses!?.

1.2.2 Le colon

Le cOlon est situé entre I'intestin gréle et le rectum. Anatomiquement, on peut distinguer huit
parties successives : le caecum, le c6lon ascendant, I'angle droit, le c6lon transverse, I'angle
gauche, le c6lon descendant, et le célon sigmoide ou pelvien!? (figure 5).

Angle colique gauche

le coli
Angle colique droit Cion transverse

Appendices omentaux
(appendices
épiploiques)

Haustrations
coliques

Taniz coli

(bandelettes
longitudinales)

Figure 5 - Le Gros intestin d’aprés Gray’s Anatomy for Students, Second Edition3

Le cOlon est divisé en deux parties principales, le colon proximal correspondant au caecum, le
cOlon ascendant et a la moitié du cb6lon transverse. Quant au c6lon distal, il correspond a la
seconde moitié du colon transverse, au c6lon descendant, et au célon sigmoide.

Le cblon représente le plus gros calibre des intestins. Il est composé d’haustrations (=
bosselures), elles sont marquées par les plis semi-lunaires et les bandelettes (ou taenias). Elles
vont visibles sur I'ensemble du célon hormis au niveau du c6lon sigmoide.

En termes de chiffre, le gros intestin mesure 1,5 metres. Il contient environ 9 litres de sécrétion
de type salivaires, gastriques, pancréatiques, biliaires et intestinales#.

1.3 Diagnostic du syndrome de l'intestin irritable

Pendant de nombreuses années, le Sll a été considéré comme une maladie psychosomatique
car les symptémes s’accentuent en période de stress. Le Sll est seulement un diagnostic
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d’exclusion, en effet le bilan biologique permet d’exclure une atteinte organique tels qu’une
anémie ou un syndrome inflammatoire.

Pour un diagnostic clair, différents moyens sont utilisés comme les critéres de Rome, I’échelle
de Bristol, et le score de Francis.

1.3.1 Critéres de Rome

Concernant les criteres de Rome, il existe plusieurs versions, la plus récente est la
quatriéme version publiée en 201641>,

Dans cette version des criteres de Rome 1V, la classification est basée sur les symptomes
suivants®®:

- Les douleurs abdominales chroniques doivent étre présentes au moins un jour par
semaine au cours des 3 derniers mois, associées a deux ou plusieurs des criteres
suivants :

Y 7

= Liée a la défécation
= Associé a un changement de fréquence des selles
= Associé a un changement d’aspect des selles

Ces criteres doivent étre présents au cours des trois derniers mois avec I'apparition des
symptomes depuis au moins six mois avant le diagnostic.

1.3.2 Echelle de Bristol

L’Echelle de Bristol permet de faire le diagnostic du type de trouble du transit en fonction de
la consistance des selles. C'est une échelle qui permet de répartir les selles humaines en sept
types?'® (Tableau I).
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Tableau | - La consistance des selles selon I'échelle de Bristol, Diagnosis of irritable bowel syndrome, Coffin, 200917

TYPE 1 @
Boules dures séparées (scyballes),
difficiles a expulser. . . . ..

TYPE 2

Selles moulées mais faites de
grumeaux apparents

TYPE 3

Selles moulées et craquelées

TYPE4

Selles moulées lisses et molles

TYPES

Morceaux solides mais mous,
clairement séparés les uns des
autres (faciles a expulser)

TYPE6

Selles molles & trés molles
(avec des morceaux solides non
distincts les uns des autres)

TYPE7

Selles liquides, sans structure

Les types 1 et 2 indiquent une constipation. Les types 3 et 4 représentent les selles idéales.
Les types de 5 a 7 se rapprochent de la diarrhée?. L’échelle de Bristol permet donc de définir
le transit prédominant qui peut étre soit la constipation, soit diarrhée ou soit une alternance
diarrhée-constipation.

1.3.3 Score de Francis

Le score de Francis permet de juger la sévérité de la maladie a I'aide d’un questionnaire sur
les symptdmes sur dix jours®®. Il est utilisé lors de la premiére consultation, lors d’un suivi ou
apres un traitement (figure 6).
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1. a) Souffrez-vous actusliement de douleurs abdominales oul NON Partie réservée

(douleurs &u ventre)? BU prascien
b} S oul, quebes est lintensié de ces douleurs abdominales (douleurs Bu ventre)? SCORE
o | | 100%
Aucune| Douleurs Douleurs Dauleurs | Douleurs
douleur peu intenses 83867 Inkenses Intenses trés intenses

c} Veuillez indiguer le nombre de jours au cours desquets vous souffrez sur une période de
10 jours. Ex: sl woire réponse est 4, cela signifie que vous souffrez 4 jours sur 10.
54 vous souffrez tous les jours, inscrivez le chiffre 10.
Nombre de jours aucours desguels vous souffrez:..._._.....___....x10

2. a) Souffrez-vous actusliement de problémes de distension

abdominale (babonnements, ventre gonfié, tendu)? oul NON
* 5l vous &tes une femme. ne ienez pas compte des problémes

de distension liés aux régles.

b} i oul, guele est lmponance de ces problémes de distension abdom nale?

o% | | 100%
.ﬁucune| Distensons Distensions Distenaion |I2I|s1en5|-:|n

distension peu imporantes BESEZ impor- imporiante  trés importante
tantes

3. Dans guele mesure Stes-vous satsiaidie) de ks fréquence habituelle de vos selles?

% | | 100%
Trés Asger satisfaite) Pas Pas dulout satsfait(e)
satsfaie) satisfait|e)
4. Dans quelle meswne votre syndrime de colon imtable affecte ou perturbe votre vie en géné-
ral?
o | | 100%
Pes du bout| Pas beaucoup Assez |T-:|talement

SCORE DE SEVERITE DU SYNDROME DE COLONM IRRITABLE

Figure 6 - Score de Francis, Hépato-Gastro & Oncologie Digestive. 201718

Le score de Francis estimé en pourcentage est composé de quatre questions pour juger la
sévérité de la douleur du patient. Par exemple concernant les douleurs abdominales, 0%
représente aucune douleur et 100% représente les douleurs intenses. Le score final
permettant d’évaluer le niveau de sévérité de la maladie, peut étre compris entre 0 et 500%.
En effet :

- Un score total inférieur a 75% indique une amélioration de symptémes

- Un score total compris entre 75 et 175 indique des symptomes légers

- Un score total entre 175 et 300 indique des symptomes légers a modérés
- Un score total supérieur a 300 indique des symptdmes séveéres®.
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1.3.4 Examens complémentaires pour le diagnostic du syndrome de
I'intestin irritable

Aucun examen complémentaire ne permet donc de porter le diagnostic de Sll. Cependant, en
cas de signes cliniques d’alarme, on recherche une pathologie organique notamment pour les
personnes de plus de 50 ans, la présence de sang dans les selles ou anémie, des symptomes
nocturnes, un amaigrissement, ou bien l'apparition ou une modification récente des
symptémes?.

Certains symptomes extra-digestifs tels que des fibromyalgies, cystite interstitielle, syndrome
de fatigue chronique ou des dyspepsies peuvent aussi orienter ce diagnostic.

En ce qui concerne les examens complémentaires, un bilan sanguin permet d’éliminer une
pathologie organique.

Une NFS (Numération de la Formule Sanguine) sera effectuée afin d’exclure la présence d’une
anémie. Le dosage de CRP (C-Réactive Protéine) (protéine synthétisée par le foie lors d’une
inflammation), permet d’interpréter la présence d’'un syndrome inflammatoire ou non. Le
dosage de la TSH (thyroid-stimulating-hormone) ou thyréostimuline est effectué pour éliminer
une possible hyperthyroidie surtout en cas de Sll a prédominance diarrhéique. Un dosage des
anticorps anti-transglutaminases peut étre aussi effectué pour éliminer la présence de
maladie cceliaque?’. Une fibroscopie et une coloscopie peuvent étre réalisés afin de vérifier
I’'absence d’autres pathologies (polypes, sang dans les selles, cancer digestif...).

1.4 Epidémiologie du syndrome de l'intestin irritable

Le syndrome de l'intestin irritable touche 4 a 5% de la population en France et 11% de la
population mondiale. Le Sll est une maladie sous diagnostiquée en effet dans 20% des cas, le
Sl est confondu avec une autre pathologie digestive!?. Il touche deux fois plus les femmes que
les hommes et peut toucher tous les dges?°. Les chiffres sont différents selon les régions du
monde du fait des divers facteurs environnementaux : I’alimentation, les facteurs hygiéno-
diététiques (alcool, tabac, sédentarité), les dépressions et le stress'*4,

On estime que 20% des consultations gastroentérologiques concernent le SIl. Le SIl a un
impact important au niveau de la qualité de vie du patient, notamment au sein de la sphére
professionnelle, sociale et économique>>.

Au niveau économique, le SIl engendre des colts importants qui englobent les co(its directs
liées aux nombres de consultations chez un médecin généraliste ou chez un médecin
spécialiste, aux prescriptions médicamenteuses, et aux examens complémentaires réalisés du
fait de I'absence de marqueur biologique, aux hospitalisations et aux médicaments. Ainsi que
des co(ts indirects liés aux arréts maladies et aux absences sur le lieu de travail*®.
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1.5 Symptomatologie du syndrome de l'intestin irritable

A ce jour, il n’y a ni définition ni cause précise concernant le syndrome de I'intestin irritable.
Le Sl est décrit comme un ensemble de troubles multifactoriels ou chaque patient peut avoir
un ou plusieurs troubles.

On retrouve différentes causes comme des prédispositions génétiques, des infections
intestinales, un réle du systéme immunitaire, les facteurs psychologiques (stress, anxiété,
dépression), le microbiote intestinal, la sensibilité viscérale, la motilité gastro-intestinale, et le
type d’alimentation!®. Des facteurs environnementaux, psychologiques et physiologiques
peuvent étre a I'origine du syndrome de l'intestin irritable.

En premier lieu, le Sll correspond a des symptomes digestifs : des douleurs abdominales telles
gue des crampes ou des spasmes, des troubles du transit intestinal : avec de la constipation,
de la diarrhée ou bien une alternance constipation-diarrhée, des ballonnements et des
flatulences, des borborygmes, on peut retrouver du mucus dans les selles (aspect de crachats)
avec une envie impérieuse d’aller a la selle, et une sensation d’évacuation incompléte des
sellest.

Les symptomes varient en nombre et en type d’un individu a I'autre. Ils peuvent survenir de
facon périodique, pour certains patients les symptémes sont présents lors de la prise de
certains aliments, lors de périodes de stress ou aprés un syndrome infectieux.

1.5.1 Les douleurs abdominales : crampes et/ou spasmes

Les douleurs abdominales peuvent étre des simples crampes ou spasmes pouvant aller jusqu’a
des tensions intenses intolérables, et une sensation d’évacuation incompléte des selles est
souvent ressentie. Les douleurs sont principalement situées au sein des fosses iliagques ou de
la région ombilicale®® (figure 7). Ces douleurs sont présentes aprés un repas ou lors du réveil
et peuvent durer plusieurs heures a plusieurs jours. Leur durée est variable, de méme que
leur fréquence périodique ou quotidienne. Une émission de gaz ou de selles permet de
soulager le patient.
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Figure 7 - Zones anatomiques de 'abdomen, Syndrome du célon irritable ou intestin irritable, Santé sur le net, 20181

1.5.2 Trouble du transit intestinal

Les troubles du transit intestinal correspondent a une modification de la motilité intestinale.
Concernant ce syndrome, il y a trois formes de syndrome du célon irritable, le SII-D (ou IBS-D)
qui correspond a un trouble du transit avec diarrhée prédominante, le SII-C (ou IBS-C)
caractérisé par la présence de constipation ou bien le SlI-A (IBS-A) qui alterne les périodes

constipations et de diarrhées?.
Afin d’avoir un transit optimal, I'intestin a besoin de sécrétions, d’un systeme immunitaire et

une flore intestinale (microbiote intestinal) adaptés.

1.5.3 Ballonnements

Les ballonnements représentent une distension, un gonflement abdominal du fait de la
présence de gaz. Ces troubles provoquent des borborygmes plus ou moins intenses, souvent
présents aprés un repas, ils peuvent étre douloureux et/ou génants pour le patient. Dans ce

cas aussi, I’émission de gaz ou de selle peuvent soulager le patient.

1.6 Physiopathologie du syndrome de l'intestin irritable

1.6.1 Perméabilité accrue de la barriére intestinale

La barriére intestinale peut étre définie comme « une entité fonctionnelle qui sépare la
lumiére intestinale de I'hGte, et qui est constituée d’éléments mécaniques (mucus, couche
épithéliale), d’éléments humoraux (comme les anticorps IgA et les défensines), d’éléments
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immunologiques (lymphocytes, cellules de I'immunité innée), et d’éléments musculaires et
neurologiques»?°.

Cette barriere intestinale est située dans l'intestin gréle et dans le colon, elle permet de
controler I’échange de nutriments, d’eau et d’électrolytes tout en empéchant les antigénes
extérieurs de pénétrer dans I'organisme.

Cette barriere intestinale est composée de trois couches :
- Lacouche muqueuse, composée de mucine, c’est une barriére qui protéege les cellules

- Les cellules épithéliales appelés entérocytes, unies entre elles par des jonctions
serrées. Ces jonctions sont composées de deux protéines : occludine et claudine, elles
permettent une perméabilité de la barriére afin de limiter le passage des éléments
entre I'h6te et la lumiere.

- Puis la lamina propria qui est la barriere la plus enfouie. Elle est composée de cellules
immunitaires qui régulent et réagissent aux substances qui passent les autres
barrieres.

C’est une barriére a la fois physique, mécanique et chimique. Son imperméabilité est tres
importante pour maintenir I’homéostasie et permettre un bon fonctionnement de I'organe.

Chez les patients atteints du syndrome du lintestin irritable, une augmentation de la
perméabilité de la barriére intestinale a été démontrée par des biopsies. En effet une
altération des protéines occludine et claudine composants les jonctions serrées??, entrainent
la pénétration de toutes substances (toxine, micro-organisme) au sein de I'hGte, ce qui
entrainerait une réaction immunitaire locale avec présence accrue des médiateurs de
I'inflammation qui in fine engendrait une sensibilité viscérale accrue?3.

1.6.2 Hypersensibilité viscérale

Des troubles de la sensibilité viscérale auraient une implication dans la physiopathologie du
Sll. Cette hypersensibilité viscérale toucherait presque 50 a 60% des patients atteints du Sll, a
prédominance diarrhéique.

L'hypersensibilité a été démontré en 1973 avec la constatation qu’une distension rectale a
I'aide d’un ballonnet, déclenchait une douleur chez 55% des patients souffrant du Sll alors que
le méme volume de distension était ressentie comme douloureux pour 6% des sujets
controles?®,

L’hypersensibilité étant mal définie, plusieurs mécanismes, éventuellement associés, sont
envisagés. Le tube digestif possede son propre systeme nerveux autonome, qui est le systeme
nerveux entérique. Le systeme digestif communique avec le systéme nerveux central via le
systéme nerveux autonome sympathique et parasympathique.

25



Les hypotheses de I’hypersensibilité viscérale résultent soit :

- D’un mécanisme périphérique avec I'abaissement du seuil de sensibilité des neurones
afférents primaires de la paroi digestive par des médiateurs et par la mise en jeu de
récepteurs nociceptifs pariétaux,

- D’un mécanisme central avec I'hyperexcitabilité des neurones de la corne postérieure
de la moelle amplifiant les messages sensitifs d’origine digestive. Ainsi que des troubles
de 'intégration des influx sensitifs digestifs au niveau du systéme nerveux central®,

Une distinction entre un mécanisme d’hypersensibilité périphérique et centrale est donc
évoquée.

Dans I'hypersensibilité périphérique, les neurones afférents primaires seraient anormalement
stimulés par des médiateurs (tryptase, sérotonine, cytokine) libérés notamment par les
mastocytes situés au contact des terminaisons sensitives du tube digestif et qui semblent
jouer un réle clé. Par le biais de ces médiateurs, les mastocytes abaisseraient le seuil de
sensibilité de ces neurones afférents. Dans certains cas, la présence de ces médiateurs
entrainerait une diminution du seuil de perception de la douleur qui serait liée a une
inflammation de bas grade?®.

L’hypersensibilité centrale découle d’une hyperexcitabilité neuronale dans la corne
postérieure de la moelle, amplifiant les messages sensitifs digestifs. Les influx sensitifs
d’intensité normale sont percus de fagon consciente contrairement aux conditions normales,
ou ces informations nerveuses sont intégrées de facon inconsciente au niveau sous-cortical.

L'imagerie cérébrale fonctionnelle a mis en avant un trouble de lintégration des influx
sensitifs digestifs avec la mise en jeu inhabituelle de certaines régions cérébrales telles que la
région cingulaire antérieure dans le cortex pré-frontal qui est la zone d’intégration des
émotions et/ou d’une activation cérébrale d’emblée maximale, quelle que soit I'intensité du
stimulus®24,

Les patients souffrant de Sl présentent un phénomene d’anticipation de la réponse
douloureuse qui les conduit a rapporter une sensation douloureuse pour des stimuli de
moindre intensité que les sujets normaux. Cette activation est tout particulierement marquée
chez les femmes?®.

1.6.3 Troubles de la motricité

Les troubles de la motricité digestive ont été le premier argument apporté aux symptomes du
SII*>, Ces anomalies motrices ont été retrouvé notamment au niveau de l'intestin gréle et du
colon.

1.6.3.1 Troubles moteurs gréliques

Les anomalies motrices au niveau de l'intestin gréle concernent la motricité interdigestive et
post-prandiale. Ces anomalies motrices sont principalement retrouvées chez patients
souffrant du Sl a prédominance diarrhéique?®.
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Physiologiquement, la motricité interdigestive du gréle se caractérise par une organisation
cyclique migrante de trois phases : la phase | qui est une phase de repos, la phase Il qui est |a
phase d’activité motricité irréguliere non propagée, et la phase lll qui est une période de
guelques minutes durant laquelle un train d’ondes régulieres se propage le long du gréle sur
une grande distance (figure 8). L'ensemble de ces 3 phases composent le complexe moteur
migrant : CMM?>,
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Figure 8 - Exemple d’une phase Ill normale du CMM interdigestif sur un enregistrement manométrique jéjunal a 12 niveaux
(J1-J12)%.

Ces troubles de la motricité principalement retrouvés chez les patients souffrant du Sl a
prédominance diarrhéique se caractérisent par le fait que les phases lll interdigestives sont
plus nombreuses et deux fois plus souvent propagées jusque dans I'iléon, ainsi que des courtes
salves de contractions (figure 8), rythmiques et des contractions iléales de grande amplitude
(figure 9).
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1 min
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Figure 9 - Enregistrement montrant des contractions iléales de grande amplitude associées a la survenue de crampes
abdominales626,

Ces deux types de contractions jéjunales et iléales sont retrouvés simultanément dans plus de
la moitié des cas de crampes abdominales? (figure 9 et 10).
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Figure 10 - Contractions du jéjunum en salves, pouvant étre associé d la survenue de douleurs abdominales®.

1.6.3.2 Troubles moteurs coliques

Les troubles moteurs coligues sont moins nets que les troubles moteurs gréliques. Aucune
perturbation de la motricité basale du célon n’a été identifiée, les anomalies motrices coliques
sont visibles principalement en post-prandial.

Suite a une étude comparant des patients atteints de Sl et un groupe témoin, les malades
diarrhéiques ont une réponse motrice rectosigmoidienne a I’alimentation plus marquée et/ou
plus prolongée. Inversement, les malades du Sll avec constipation ont une réponse colique a
I’alimentation anormalement faible.

Les perturbations de la motricité affectent le transit des gaz digestifs, favorisant une rétention
intestinale des gaz simultanément avec une sensation d’inconfort associés parfois a des
ballonnements.

Lors d’épreuves réalisées avec une perfusion gazeuse intestinale constituée d’un mélange
gazeux composé d’azote, de gaz carbonique et d’oxygene dans des proportions comparables
a celles calculées dans le sang veineux*'®. La majorité des patients souffrant du SII ont été
incapable d’évacuer la totalité du gaz infusé et la rétention gazeuse engendrait une sensation
douloureuse de distension abdominale signalée spontanément. Pour un méme volume de
rétention gazeuse, la sensation de distension était beaucoup plus marquée chez les malades
qgue chez les témoins.

D’autres facteurs peuvent provoquer des troubles de motricité grélique et colique tels que
I’alimentation et le stress.

1.6.4 Trouble de I'immunité intestinale et inflammation intestinale

L’hypothése d’une activation de I'état immunitaire de la muqueuse iléale et/ou colique au
cours du SlI est une notion récente. Les études ont été souvent réalisées a partir de biopsies,
elles ont permis I'observation d’une variété de cellules immunitaires impliquées dans les
symptomes : les mastocytes, les cellules entérochromaffines et les cellules
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immunocompétentes. L’activité immunitaire serait une piste pour expliquer
I’hypersensibilité16:23,

1.6.4.1 Les mastocytes

En 1993, une étude (Weston et al.) a démontré la présence d’une hypermastocytose iléale
chez les sujets atteints de Sll. L'augmentation du nombre des mastocytes dans la muqueuse
intestinale et colique a été rapportée dans plusieurs études et est comparable quel que soit le
sous-type de SI1%3.

Cependant, I’hypermastocytose n’est pas toujours démontrée, notamment lors de biopsies
rectales. Les biopsies profondes, permettent quant a elles, de révéler un accroissement de
densité et du degré de dégranulation des mastocytes plus important prés des plexus et dans
les terminaisons nerveuses. |l existerait une étroite corrélation entre le nombre de
mastocytes, leur degré de dégranulation et la sévérité des symptdmes. L’histamine, la tryptase
ou le nerve growth factor (NGF), contenus dans les mastocytes, libérés lors de leur
dégranulation, sont des médiateurs présents dans I’hypersensibilité viscérale*16:23,

1.6.4.2 Les cellules entérochromaffines

Il'y a moins d’études concernant le lien entre les symptomes du syndrome de l'intestin irritable
et les cellules entérochromaffines. Elles seraient majoritairement impliquées dans le
syndrome de l'intestin irritable post-infectieux (SIl -P1).2

La sérotonine (5-HT) qui est un médiateur de la motricité et de la sensibilité viscérale, est
présente a 90% dans les cellules entérochromaffines'®?327, La sérotonine (5-HT) est libérée en
réponse a des stimuli chimiques ou mécaniques, elle a des actions motrices, pro-sécrétoires
et régule la transmission afférente sensitive entre I'intestin et le systéme nerveux central®.

Une étude de Spiller?” a démontré la persistance pendant plus d’un an, d’une forte densité de
cellules entérochromaffines dans la muqueuse colique a la suite d’'une gastroentérite a
Campylobacter. Des recherches a partir de biopsies coliques, ont permis de mettre en
évidence une densité plus élevée de cellules a sérotonine chez des patients atteints de SII-PI
par rapport aux patients sans infection initiale. Cette augmentation cellulaire est plus présente
chez les patients déprimés ou plus affectés psychologiquement.

1.6.4.3 Les cellules immunocompétentes

Des anomalies de distribution des cellules immunitaires au niveau de la muqueuse colique ont
été observées dans tous les sous-types de SII.

Concernant les lymphocytes, une étude a fait I’hypothése qu’une inflammation résiduelle avec
la présence de lymphocytes dans la paroi colique serait responsable des anomalies de
sensibilité chez les patients atteints du SII.
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Des recherches sur un groupe de patients atteints du Sl aprés une infection par
Campylobacter, ont permis de démontrer une augmentation des lymphocytes CD3+, CD4+ et
CD8+ au niveau de la lamina propria, associée a une infiltration lymphocytaire importante
dans la paroi colique. Des études plus récentes ont montré que cette infiltration lymphocytaire
qui peut atteindre le plexus myentérique, dépendrait des formes de Sll. Environ 60% des
patients ont une augmentation de plus de 100% du nombre de lymphocytes CD3+ et 6,5 fois
plus de lymphocytes CD25+ (Tableau II). L'augmentation du nombre de neutrophiles et des
lymphocytes CD3+ est plus importante chez les patients atteints de Sll a prédominance
diarrhéique, par ailleurs, 'augmentation du nombre de mastocytes est plus présente chez les
constipés!®?3 Toutefois, le taux de lymphocytes CD25+ et des cellules NK CD3 sont constants
entre les groupes. Pour les lymphocytes B, les données sont concordantes pour conclure a
I’absence d’infiltrat lymphocytaire B au cours du SII*.

Sur des biopsies jéjunales profondes, les lymphocytes infiltrés sont majoritairement retrouvés
dans les ganglions qui constituent les plexus myentériques, cette localisation pouvant étre a
I'origine des troubles de la motricité du Sll. Au sujet des cytokines, les études ont montré une
expression réduite des cytokines anti-inflammatoires, IL-10 (interleukine) et TGF
(transforming growth factor) au cours du SII%.

Tableau Il - Répartition des cellules immunitaires au cours du syndrome de I'intestin irritable?3

Patients Mastocytes Lymphocytes T Neutrophiles ~ ECC  Reference
1cc

Jejunum Caecum CD3+ CD4+ CD25

iléon colon CD8+
« Colon spastique » ++ Hiatt, 1962 [2]
SII-D/C ++ Weston, 1993 [14]
SII-D/C/A + O’sullivan et al., 2000 [15]
SII-D/C/A+PI ++ ++ ++ Torbloom et al., 2002 [16]
SII-D/C ++ ++ ++ + . Chadwick et al., 2002 [25]
SII-D ++ Park et al., 2003 [17]
SII-PI ++ ++ Dunlop et al., 2003 [22]
SII-PI ++ ++ Spiller, 2004 [41]
SII-D+SII-C ++ Barbara et al., 2004 [18]

ECC : cellule entérochromaffines ; ICC : cellules interstitielles de Cajal ; SII-C : SII a constipation prédominante ;
SII-D : SII a diarrhée prédominante ; SII-A : SII avec alternance diarrhée-constipation ; SII-PI : SII postinfectieux.

1.6.5 Etiologies particulieres du syndrome de l'intestin irritable

1.6.5.1 Syndrome de l'intestin irritable survenu suite a une infection

Plusieurs études ont démontré I'apparition d’'un syndrome de l'intestin irritable a distance
d’une gastroentérique aigué chez 25% des patients?®. Le syndrome de I'intestin irritable post-
infection (SII-P1) survient notamment apres une infection bactérienne (Salmonella, Shigella,
Campylobacter jejuni, E. coli 0157:H7).?°

L'analyse de plusieurs études permet de conclure que 10 a 15% des Sll a prédominance
diarrhéique serait des SlI-Pl, ainsi le risque relatif de développer un Sll est multiplié par 5
durant les 6 & 12mois suivant la gastroentérite aigué?®. Différents facteurs de risques
influencent le risque d’apparition d’un SlI : le sexe du sujet (femme > homme), un age jeune,
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I'existence de crampes abdominales, de rectorragies, une perte de poids, une fievre, et d’avoir
un terrain anxieux ou dépressif et surtout la durée de I'infection. En effet la probabilité de
souffrir d’un SlI est multiplié par 11 lorsque I'infection initiale dure plus de 3 semaines, alors
gu’elle est non différente pour une infection de moins de 7jours.

En terme de physiopathologie pour le SlI-Pl, on retrouve des non conformités non spécifiques
de la motricité digestive, une hypersensibilité viscérale ainsi qu’un état inflammatoire local.
Des analyses ont permis d’observer la présence d’un infiltrat inflammatoire et d’'une activation
immunitaire persistante au niveau de la muqueuse digestive. Les biopsies rectales ont mis en
évidence un exces de lymphocytes intraépithéliaux et de lymphocytes CD3, CD4, et CD8
comme pour tous les sous-types de Sll. Par ailleurs, pour les SlI-Pl on retrouve aussi une
expression élevée de l'interleukine 1b, dix fois plus de cellules entérochromaffines et des
mastocytes, plus d’un an apres l'infection.?®

Les mécanismes invoqués pour ce SII-Pl sont |'activation de récepteurs nociceptifs
habituellement silencieux, la sensibilisation des mastocytes présents au contact des
terminaisons nerveuses sensitives digestives, I'augmentation de la densité des mastocytes,
des lymphocytes T, des cellules entérochromaffines et la libération de cytokines pro-
inflammatoires*?°,

Comme dit plus haut, I'hyperplasie mastocytaire entraine une libération excessive de
médiateurs qui serait une hypothése a la survenue de I’hypersensibilité viscérale, telles que la
libération accrue de sérotonine (médiateur dans le contréle de la motricité et de la sensibilité
digestive).

1.6.5.2 Exces d’acides biliaires endo-luminaux

Une malabsorption des acides biliaires justifierait 'accélération du transit chez au moins 30 %
des patients atteints d’un Sl diarrhéique*?®. L'excés d’acides biliaires peut aussi étre la
conséquence d’'un emballement de la synthése hépatique d’acides biliaires. Cet excés étant
trop important par rapport aux capacités d’absorption iléale d(i a un déficit de sécrétion iléale
de FGF19. Le FGF19 qui exerce un rétro-controle négatif sur la synthése d’acides biliaires par
les hépatocytes*?8,

Le microbiote aurait aussi un impact, des anomalies de celui-ci pourraient également
intervenir en limitant la transformation des acides biliaires primaires en acides biliaires
secondaires. 68% des patients avec un Sll a prédominance diarrhéique présentent une
malabsorption des acides biliaires, ou une augmentation des acides biliaires fécaux totaux,
ainsi qu’une hyperperméabilité de la paroi intestinale qui engendrait des altérations de la
réabsorption. Des modifications de la diversité et de la composition du microbiote intestinal,
ainsi que la perturbation du métabolisme des acides biliaires, participeraient notamment a la
pathogenese du syndrome de l'intestin irritable a prédominance diarrhéique.
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1.6.5.3 La glutamine

La glutamine est un acide aminé non essentiel, en effet elle est présente dans I'alimentation
mais elle peut étre aussi synthétisée de novo par I'organisme. La glutamine a un réle dans la
synthése protéique, dans la protection immunitaire, et dans le maintien I'intégrité de la paroi
intestinale3°. C’est le carburant majeur des cellules intestinales. Concernant son réle dans la
paroi intestinale, la glutamine est nécessaire au bon fonctionnement des protéines occludine
et claudine composant les jonctions serrées des cellules intestinales3'3?. Le stress, des
traitements médicamenteux, une alimentation déséquilibrée, et certaines pathologies
peuvent entrainer une carence en glutamine.

Une étude récente sur des patients atteints de SlI-D avec une hyperperméabilité intestinale
suite a une infection entérique, a permis d’évaluer I'efficacité et I'innocuité du traitement oral
a la glutamine. Cet essai randomisé, en double aveugle, controlé par placebo, sur 8 semaines,
a conclu que pour les patients sous glutamine, la supplémentation restaure la perméabilité
intestinale, améliore les symptdmes notamment en diminuant la consistance des selles et la
sévérité des douleurs abdominales et entrainant une amélioration de la qualité de vie®3. La
glutamine permettrait donc de resserrer les cellules et de rétablir la perméabilité intestinale.

Toutefois, la supplémentation de glutamine peut n’avoir aucun impact chez certains patients
et/ou aggraver les symptomes.

Bien que certaines données suggerent que la supplémentation en glutamine serait bénéfique
pour les patients Sl a prédominance diarrhéique, le choix de la méthode d’administration
reste a évaluer, car la glutamine orale n’atteint pas le célon du fait de son absorption par
I'intestin gréle.

1.6.5.4 Troubles psychologiques et stress

Les recherches cliniques estiment que 50% des patients souffrant du Sl sont anxieux et/ou
dépressif et 20 a8 70% souffrent de dépression34. Une relation de cause 3 effet n’a pas été
évoqué mais seulement un lien, en effet il est possible que certains patients souffrent du Sl
pour des raisons psychologiques et inversement que des raisons psychologiques soient une
conséquence du Sll. Notre deuxieéme cerveau autrement dit notre intestin, est en interaction
permanente avec notre cerveau. Leur étroite connexion bidirectionnelle s’effectue via les
voies nerveuses sympathiques et parasympathiques du systéme nerveux autonome. Des
études récentes ont prouvé que le microbiote intestinal participerait a cette communication
bidirectionnelle. Ainsi, un déséquilibre du microbiote intestinal peut provoquer un
déséquilibre du cerveau pouvant entrainer des diverses pathologies3*3>3,

Certaines études montrent que pour les patients avec des comorbidités psychiatriques, le
stress déclenche des troubles moteurs du cOlon et du gréle, ainsi qu’une hypersensibilité
viscérale34,

Des études récentes ont étudié le « braingut axis » : c’est un axe physiopathologique, il s’agit
de I’étude de plusieurs facteurs qui influencent les communications bidirectionnelles entre le
cerveau et l'intestin. L'ensemble de ces facteurs engendrant un stress, activent le systeme
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sympathique et I'axe hypothalamus-hypophyse-surrénale, entrainant une sécrétion accrue de
Corticotropin Releasing Factor (CRF). Le Corticotropin Releasing Factor (CRF) qui est le
médiateur du stress, augmente les réponses motrices et a un impact sur la sensibilité viscérale
chez les patients atteints de Sll. Les troubles psychologiques et le stress entrainent donc une
exacerbation des symptémes du Sl (une hypervigilance aux stimuli)?.

2 LE MICROBIOTE INTESTINAL

Le microbiote intestinal humain appelé aussi flore intestinale, est I'ensemble des micro-
organismes qui résident au sein du systéme digestif. Le microbiote intestinal est composé de
10%* micro-organismes tels que des bactéries, virus, champignons et des archées. Il est
comporte 3 millions de génes soit 100 fois plus que le génome humain3’38,

Des anomalies du microbiote seraient responsables des symptémes du SIl, d'une
hypersensibilité viscérale et d”’une infiltration de la muqueuse intestinale par des cellules
immunocompétentes?’.

2.1.1 Classifications bactériennes des bactéries du microbiote
intestinal

Une bactérie est un micro-organisme vivant, formé d’une seule cellule (=procaryote), qui ne
possede pas de noyau, mais un ADN chromosomique. Plusieurs éléments permettent de
classer ces micro-organismes.

e La morphologie

Les bactéries se différencient par des caractéristiques métaboliques et morphologiques. Elles
peuvent étre courtes et sphériques (cocci ou coques) ou allongées (bacilles), incurvés (les
vibrions) ou spiralées (spirilles).

e La coloration de Gram

La coloration de Gram permet de distinguer les Gram positif et les Gram négatif en fonction
de la structure de leur paroi qui est plus ou moins épaisse. Les bactéries Gram + sont colorées
en violet alors que les bactéries Gram — sont colorées en rose d{ a une décoloration du fait de
leurs parois plus fines et donc plus perméables.

e Le mode respiratoire

Les bactéries peuvent étre classées en fonction de leur besoin en oxygene pour vivre et se
multiplier :
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- Les bactéries aérobies ont besoin d’oxygene.

- Les bactéries anaérobies ne peuvent pas ou ont du mal a vivre en présence d’oxygene.
- Les bactéries aéro-anaérobies facultatives se développent avec ou sans oxygene.

- Les bactéries anaérobies strictes se développent seulement en présence d’oxygene.

e Taxonomie bactérienne phylogénétique

Il existe une classification composée de plusieurs niveaux : le regne, le domaine, le phylum, la
classe, I'ordre, la famille, le genre et I'espéce.

D’autres méthodes de classification existent.

2.1.2 Composition et diversité du microbiote intestinal

Ces dernieres années, le développement d’outils moléculaires a permis des études plus
approfondies sur le microbiote intestinal. Auparavant, seules les techniques de culture étaient
principalement utilisées. Cependant, le microbiote intestinal comprend plus de 90% de
bactéries anaérobies strictes, qui ne sont donc pas cultivables au vu des propriétés
physicochimiques difficiles a reproduire en laboratoire!?.

Des études génétiques et génomiques sont utilisées, telles que I'analyse des ARN ribosomaux
(ARNr) 16S permettant le séquencage des genes afin d’analyser les bactéries du microbiote.
Le gene codant ’ARNs 16S présente des régions conservées, des régions variables ou des
régions hypervariables permettant l'identification des bactéries du groupe a l'espece
bactérienne®.

Les micro-organismes composant le microbiote intestinal vivent en symbiose avec I'h6te. Il y
a une variabilité individuelle concernant la composition du microbiote. En effet, sa
composition globale varie selon le temps et la localisation, il se diversifie avec I'age et en
fonction du segment du tube digestif. C’est au sein de l'intestin gréle et du célon, que le
microbiote est le plus dense.

La composition du microbiote varie selon divers facteurs tels que le type d’accouchement,
I'allaitement, et I'’environnement. Il se stabilise vers I'age de deux a quatre ans et durant la vie
adulte. Des éléments peuvent perturber son équilibre comme une infection, la prise
d’antibiotiques, I'alimentation et certaines pathologies.

Le microbiote est constitué de deux types de flore : |a flore résidente et la flore de transit. La
flore résidente correspond a I’'ensemble des micro-organismes présents de facon permanente
au sein du tube digestif. Les souches qui la composent sont caractéristiques de chaque
individu, et colonisent des sites spécifiques afin de s’y multiplier. La flore de transit quant a
elle, constituent les micro-organismes qui sont seulement de passage dans le tube digestif.

Le microbiote intestinal est composé de 10'* micro-organismes dont 100 000 milliards de
bactéries, appartenant a plus de 1 000 espéces réparties en 4 grands groupes (ou phyla) :
Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria et Proteobacteria'*(Tableau lll). Les marqueurs
moléculaires de groupes de bactéries avec I'analyse de ’ARN16S permettent d’observer la
biodiversité des groupes et especes du microbiote intestinal. Certains d’entre eux, sont 100 a
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1000 fois plus nombreux*®. Les firmicutes et les bacteroidetes qui sont des bactéries
anaérobies, constituent les deux phyla dominants du microbiote a 60-75 % (firmicutes) et 30—
40 % (bactéroidetes) 383°, Contrairement aux groupes protéobactéries, fusobactéries et
actinobactéries qui représentent environ 8, 11 et 5% du microbiote intestinal.

Tableau Ill - Phyla et genres bactériens dominants dans le tube digestif*°

Phyla Genres

Firmicutes Ruminococcus

Clostridium

Peptostreptococcus

Lactobacillus etc..

Bacteroidetes Bacteroides

Proteobacteria Escherichia
Desulfovibrio
Helicobacter..

Actinobacteria Bifidobacterium..

Les mémes groupes taxonomiques composent le microbiote intestinal mais a des
concentrations différentes selon la localisation. En microbiologie, les quantités de cellules
bactériennes ou de cellules fongiques sont exprimées en colony-forming units (CFU/UFC). Au
niveau de I'estomac, le pH étant trés acide, on retrouve 10%-10% CFU/g (de micro-organisme
par gramme), avec principalement une flore en transit contenant des Genres Lactobacillus et
Streptococcus. Au sein du jéjunum, le transit est rapide, on retrouve des acides biliaires, et
102-10* CFU/g avec prédominance de Genre Lactobacillus et Streptococcus, I'iléon lui atteint
103-108 CFU/g de contenu avec des Firmicutes de genre Clostridies, Lactobacillus-
Streptococcus, Bacteroides. Le célon, lui atteint 10° & 102 CFU/g de contenu avec des
Firminutes de genre Bacteroides, Faecalibacterium, Eubacterium, Clostridium, Ruminococcus,
Bifidobacterium, ce sont des bactéries anaérobies. Plus on progresse dans le tube digestif, plus
I'oxygene se rarifie, plus le taux bactérien augmente et plus il y a des bactéries anaérobies
(figure 11).
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Figure 11 - Composition et densité du microbiote intestinal selon la localisation du tube digestif, lllustration de Carole
FUMAT selon Dave et al. Translational Research 2012, 201441

2.1.3 Implantation et mise en place du microbiote intestinal

De I'étape du foetus au nouveau-né, lintestin est dépourvu de microorganismes. Divers
facteurs permettent la colonisation du tube digestif pour atteindre un équilibre vers I'age de
3 ans. Dés que l'alimentation devient similaire a celle d’'un adulte, la flore d’un enfant devient
proche de celle d’un adulte sain*>3,

2.1.3.1 L’accouchement

Dés I'accouchement, le nouveau-né acquiere des micro-organismes afin de construire sa flore.
Lors d’un accouchement par voie basse, le nouveau-né est exposé aux flores maternelles
fécales, vaginales et environnementales, contrairement aux nouveau-nés nés par césarienne,
qui sont eux principalement exposés aux flores environnementales#%42,

L'écosysteme du nouveau-né est d’abord colonisé par des bactéries aérobies-anaérobies
facultatives : les entérobactéries, des entérocoques et des staphylocoques, puis des bactéries
anaérobies strictes du genre Bifidobacterium, Clostridium, Bacteroides et des Lactobacillus qui
viennent a leurs tours s’introduirent dans la flore®?.
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2.1.3.2 L’environnement

Des études mettent en évidence des différences entre les flores des enfants liées aux
conditions d’hygiene durant I'accouchement. Ces différences sont notamment importantes
entre les pays industrialisés et les pays en voie de développement?2.

Les enfants nés prématurément ont une implantation perturbée, un retard de colonisation et
une diversité bactérienne moindre par rapport aux nouveau-nés nés a terme. Ces différences
peuvent étre expliquées par le fait que ces enfants sont plus souvent nés par césarienne, puis
placés dans un environnement aseptisé en étant séparés de leur mere*?43,

2.1.3.3 L’alimentation

Des études ont montré des différences entre les compositions et la densité des flores de
nouveau-nés allaités ou non. Les nouveau-nés allaités ont une colonisation plus importante
du genre Bifidobacterium que ceux nourri par lait artificiel, mais ils ont toutefois une flore
moins diversifiée. Des la mise en place d’une alimentation mixte, la flore des nouveau-nés
nourri au lait maternel se rapproche de la composition de celle des nouveau-nés nourris au
lait artificiel4042-44,

2.1.4 Fonctions du microbiote intestinal

Le microbiote intestinal possede de nombreuses fonctions qui sont la plupart du temps,
bénéfique pour I'h6te. Afin de pouvoir vivre et d’exécuter leurs fonctions, les bactéries
composant le microbiote intestinal ont besoin de divers substrats provenant de I'alimentation.
En retour, ces bactéries nous apportent des capacités que l'intestin ne possede pas. Toutefois,
une rupture de I’équilibre du microbiote intestinal peut entrainer des désordres plus ou moins
importants.

2.1.4.1 Fonctions métaboliques

e Meétabolisme des glucides

Le microbiote intestinal permet de transformer les glucides non digestibles apportés par
I'alimentation en éléments digestibles et absorbables par 'Homme, au niveau du c6lon. En
fonction du régime alimentaire des individus, 10 a 60 grammes de glucides fermentescibles
parviennent au niveau du cblon par jour (figure 12). Ces glucides non digestibles sont
principalement des polyosides végétaux (amidon,cellulose..) contenus dans les parois
végétales, et des oligosides, qui résistent aux enzymes alpha amylase de I’hdte384°,
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Figure 12% - Chaine de dégradation et de fermentions au sein du célon®.

= Meétabolisme des acides gras a chaine courte

La dégradation de ces éléments non digestibles est possible grace a différents groupes
microbiens qui, a I'aide de leurs activités métaboliques complémentaires vont former une
chaine de dégradation anaérobie des composés glucidiques en métabolites fermentaires
absorbables (acides gras a chaine courte et gaz) au sein du colon.

En premier lieu, les polymeres complexes sont dégradés en oses (sucres simples) par des
enzymes des bactéries glycolytiques des genres Bacteroides, Bifidobacterium, Ruminococcus
et Roseburia et quelques espéces des genres Enterococcus, Clostridium et Eubacterium 384,
Ces enzymes notamment les hydrolases provenant de ces bactéries, non produits par I'héte,
permettent cette hydrolyse des polymeres, afin d’obtenir des oses utilisables comme source
d’énergie et de carbone.

Malgré la diversité des espéces et des voies métaboliques intervenant dans la catabolisation
des glucides complexes, la majorité des especes microbiennes utilise la glycolyse afin de
transformer les glucides en pyruvate. Par la suite, le pyruvate, métabolite central de ces
processus de fermentation, est transformé selon les diverses voies métaboliques en produits
finaux de fermentation (acétate, propionate et butyrate) et en gaz (hydrogéne, gaz
carbonique).

Néanmoins, certaines especes bactériennes produisent des métabolites intermédiaires
comme le succinate, le formate, le lactate, qui ne peuvent pas s’accumuler, ils sont donc
métabolisés par d’autres especes en produits finaux. Les produits finaux de fermentation sont
majoritairement I'acétate, le propionate et le butyrate, ce sont des acides gras a chaines
courtes (AGCC). Une grande partie des espéces prédominantes du célon (Bacteroides,
Clostridium, Bifidobacterium, Ruminococcus, Eubacterium, Fusobacterium...) synthétise de
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I’acétate lors de la fermentation des glucides, la voie principale de biosynthése de I'acétate
est la décarboxylation oxydative du pyruvate, qui induit la synthése d’'une molécule d’ATP. Le
propionate est synthétisé par les bactéries du genre Bacteroides, Propionibacterium et
Veillonella, principalement par décarboxylation du succinate en propionate. La biosynthéese
du butyrate est réalisée par les espéces des genres Eubacterium, Coprococcus, Roseburia,
Faecalibacterium, par condensation de deux molécules d’acétyl-S-CoA et la synthese d’une
molécule d’ATP 384045 |es AGCC sont absorbés au sein de I'épithélium intestinal et sont
métabolisés dans les organes.

Au sein des métabolites intermédiaires, on retrouve le lactate, obtenues grace aux bactéries
lactiques. Ces bactéries lactiques appartiennent aux genres Bifidobacterium et Lactobacillus
ainsi que Streptococcus et Enterococcus.

La voie de formation du lactate correspond a |'oxydation du pyruvate par la lactate
déshydrogénase. Le lactate produit par fermentation dans le célon est obtenu par différentes
voies de fermentations selon les especes bactériennes.

= Métabolisme des gaz

Comme vu précédemment, le pyruvate, qui est le métabolite central des processus de
fermentation, est transformé en produits finaux de fermentation (acétate, propionate et
butyrate) et en gaz que sont I’hydrogene et le gaz carbonique.

L’hydrogene est le gaz majoritairement formé lors des processus fermentaires chaque jour et
en grande quantité au niveau du c6lon. Son élimination, nécessaire pour le maintien de
I'efficacité du processus fermentaire, est réalisée de différentes facons. La majeure partie de
I’hydrogéne est transformée in situ par des bactéries coliques hydrogénotrophes. Et une
minorité d’hydrogéne est excrétée par I'émission de gaz par voie anale ou par voie
pulmonaire. Les micro-organismes hydrogénotrophes permettent la transformation de
I’hydrogéne en trois produits : le méthane, les sulfures et I'acétate (figure 13).
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Figure 13 - Métabolisme de I'hydrogéne issus des processus fermentaires au niveau du célon
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La méthanogenése, consiste a I'obtention de méthane (CHa) par des archées méthanogenes,
I'espece prédominante étant Methanobrevibacter smithii. Toutefois, la production de
méthane est possible que pour 30 a 50% de la population adulte due a la présence ou non
d’archée méthanogenes3®4,

La sulfato-réduction, représente la réduction du sulfate en sulfure d’hydrogéne (H.S). Le genre
prédominant des espéces sulfato-réductrices est Desulfovibrio. La sulfato-réduction dépend
de la quantité de sulfate disponible dans I'écosysteme, provenant soit de substrats
alimentaires sulfatés soit de sécrétions endogénes3®#°, La présence de sulfate varie donc en
fonction de I'alimentation, et des sécrétions du mucus, de ce fait, les bactéries sulfato-
réductrices doivent s’adapter aux quantités de sulfate disponible dans I’écosystéme.

L'acétogenése consiste a obtenir de I'acétate grace aux bactéries acétogenes des genres
Bacteroides, Clostridium.

e Métabolisme des protéines

La quantité totale de composés azotés située dans le colon est de I'ordre de 6 a 18 g par jour,
dont 1 a 2g qui proviendrait de I'effluent iléal*. Le métabolisme des protéines est donc
beaucoup moins abondant que celui des glucides (figure 14). Différentes espéces possédant
des activités complémentaires (protéases, désaminases, transaminases...) interviennent au
cours de la dégradation des protéines, cependant, cela entraine la formation de métabolites
toxiques (phénols, indoles, ammoniac, amines) pour le célon.

Protéines
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Figure 14% - Métabolisme des protéines, protéolyse et protéosynthése bactérienne®
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e Métabolisme des lipides

En I'absence de pathologie, la quantité de lipides totaux retrouvés au sein du célon chez
I'homme est de 5 a 8 g par jour, a cela s’ajoute les lipides bactériens et les lipides provenant
de la desquamation des cellules du célon®. Le microbiote intestinal exerce de nombreuses
activités enzymatiques sur les lipides (hydrolyse, oxydation, réduction..). Plusieurs études ont
permis de démontrer que pour une méme quantité et qualité de lipides situé au niveau du
colon, les métabolites formés varient d’un individu a I'autre en fonction de la composition de
son microbiote intestinal?®.

Les acides gras subissent diverses transformations (hydrolyse, oxydation, réduction,
hydroxylation..) par les bactéries du microbiote colique. Certaines espéces bactériennes
possédant des lipases permettent d’hydrolyser les triglycérides a longues chaines. Toutefois,
tous les acides gras ne subissent pas de bio-hydrogénation (ou réduction), en effet les acides
gras insaturés a 18 carbones sont réduits par les bactéries coliques, contrairement aux acides
gras a 20 a 22 carbones qui ne sont pas métabolisés*4,

e Métabolisme des stérols

Le microbiote intestinal permet de métaboliser le cholestérol, les acides biliaires, et les
hormones stéroidiennes. Le cholestérol est transformé en coprostanol, c’est un composé non
absorbé par lintestin et donc retrouvé dans les feces. Concernant les acides biliaires
primaires, une minorité est métabolisée en acides biliaires secondaires puis éliminés dans les
feces. Les hormones stéroidiennes, sont-elles métabolisées par le microbiote intestinal.

La quantité de cholestérol regu par le c6lon par jour est de 1 g. Le cholestérol colique provient
en grande majorité de la bile (70%), de I’alimentation (20%) et également de la desquamation
des cellules intestinales (10%).

Des études réalisées dans les années 1970, ont mis en évidence une variabilité
interindividuelle concernant le métabolisme du cholestérol, en effet, pour la majorité des
sujets, plus de 70% du cholestérol est métabolisé par le microbiote, alors que pour une
minorité, moins de 20% du cholestérol est converti et éliminé dans les selles38. Il a été
démontré que cette répartition bimodale était liée au nombre de bactéries coprostanoligenes,
une conversion totale du cholestérol nécessite une population de bactéries coprostanoligénes
supérieure ou égale a 108/g, alors qu’une conversion partielle du cholestérol nécessite
seulement 10%/g de bactéries coprostanoligénes. Par ailleurs, une étude a démontré que le
taux de coprostanol retrouvé dans les selles est inversement corrélé avec le taux de
cholestérol sanguin, ce qui suggere que le métabolisme du microbiote intestinal limite
I'absorption du cholestérol, la cholestérolémie et donc le risque de maladies cardio-
vasculaires et de cancérologenése colique3®46,

Les acides biliaires primaires (acides cholique et chéno-désoxcholique), synthétisés par le foie
a partir du cholestérol, sont conjugués a la glycine ou a la taurine. 85% des acides biliaires
subissent le cycle entéro-hépatique, ils sont alors réabsorbés dans l'iléon terminal, puis
transportés jusqu’au foie par la veine porte ou ils sont a nouveau secrétés dans la bile. Le réle
des acides biliaires étant d’aider a | absorption des lipides alimentaires, ainsi que d’agir en
tant que molécules signales pouvant ainsi influencer les métabolismes lipidique et glucidique.
Seuls 5 % des acides biliaires qui échappent au cycle entérohépatique, parviennent au colon,
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ou ils sont métabolisés par le microbiote intestinal en acides biliaires secondaires par diverses
réactions (figure 15).

Foie
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Via déconjugaison,
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épimérisation ...

Acide biliaire secondaire

Figure 15- Les différentes voies du métabolisme des acides biliaires primaires

En fonction des bactéries présentes dans le microbiote intestinal, plusieurs réactions sont
possibles telles que la déconjugaison, I'oxydation, la 7-déshydroxylation et I'épimérisation de
groupements hydroxyles des acides biliaires primaires. La déconjugaison est réalisée par des
lipases des espéces des genres Bacteroides, Bifidobacterium, Clostrium, Fusobacterium,
Lactobacillus, Listeria et Streptococcus. L’épimérisation est possible par de nombreux genres
bactériens. Et la 7-déshydroxylation est réalisée principalement par des bactéries du genre
Clostridium3&4>46,

e Meétabolisme des vitamines

Le microbiote intestinal joue un réle important dans la synthése de vitamines K et B
notamment de la B12.

2.1.4.2 Fonctions immunitaires

2.1.4.2.1 Barriere physico-biochimique

Le microbiote intestinal permet d’effectuer un effet barriere contre les agents pathogénes. Il
induit la production de mucus, assure l'intégrité de la muqueuse intestinale, il stimule les
cellules immunitaires intestinales et entraine la production de substances anti-microbiennes.

La premiere barriere est la couche épaisse de mucus. En effet le microbiote induit la
production de mucus intestinal protecteur par les cellules productrices et sécrétrices de
mucus. Ce mucus représente un gel visqueux constitué de glycoprotéines complexes
(mucines). Ce mucus séquestre les bactéries pathogénes et les empéche d’atteindre les
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cellules intestinales. Ajouté a cela, le mucus contient aussi des peptides anti-microbiens
(défensines, lysozymes, cathélicidines) permettant de neutraliser les micro-organismes
pathogénes situés dans la lumiéere intestinale. Parallelement, les IgA fixent les antigenes dans
la lumiere intestinale.

Une seconde barriere intestinale imperméable est formée par les cellules épithéliales et les
protéines formant les jonctions serrées afin d’assurer I'étanchéité de la membrane.

Concernant l'effet barriere du microbiote intestinal, il empéche les micro-organismes
pathogénes de s’installer en occupant le terrain, en effet, les bactéries commensales luttent
directement contre les agents pathogenes, par compétition, afin de saturer les sites d’ancrage
pour limiter leur fixation et en utilisant les nutriments?®’.

2.1.4.2.2 Systeme immunitaire intestinal

Le microbiote intestinal joue un réle dans I'activation, la modulation et la régulation des
réponses spécifiques ainsi que dans le développement et la maturation du systéme
immunitaire.

Des observations sur des souris axéniques (dépourvues de microbiote intestinal) et des souris
conventionnelles (pourvues de microbiote intestinal), ont permis de mettre en évidence
I'impact du microbiote intestinal dans le développement et dans la maturation du systéme
immunitaire. Chez les souris axéniques des anomalies ont été mise en évidence au niveau du
systeme immunitaire intestinal (diminution des lymphocytes T, des IgA et de la production de
cytokine, et une hypoplasie des plaques de Peyer). Ainsi, apres avoir inoculé du microbiote
intestinal aux souris axéniques, I’ensemble de ces anomalies a disparu38.

L'immunité est constituée en deux composantes : 'immunité innée, que I'on posséde depuis
la naissance, qui fait intervenir des cellules immunitaires afin d’éliminer les agents pathogéenes
et qui permet I'activation si besoin d’'une réponse adaptative. Cette réponse adaptative est
nommée I'immunité adaptative, elle se développe au cours de la vie, et fait intervenir la
production d’anticorps spécifiques des muqueuses.

Tout d’abord, le systéme immunitaire est constitué d’organes lymphoides primaires (moelle
osseuse et thymus) et périphériques (rate, ganglions et les tissus lymphoides associés aux
mugqueuses nommés MALT (Mucosal Associated Lymphoid Tissue)). Au sein de l'intestin, le
tissu lymphoide associé a la muqueuse est nommé GALT (Gut Associated Lymphoid Tissue).
Le GALT résulte de I'interaction entre les antigénes intestinaux et les cellules immunitaires®.

Différentes structures et organes sont impliqués dans I'immunité, notamment plusieurs
cellules composant I'épithélium intestinal :

- Les entérocytes qui absorbent les nutriments, et représentent la principale structure
de la barriere intestinale via les jonctions intercellulaires et la production de
substances antimicrobiennes. Le renouvellement fréquent de ces cellules empéche
I'implantation et la multiplication de micro-organismes pathogenes.

- Les cellules calciformes sécretent le mucus et les cellules de Paneth qui produisent les
peptides antimicrobiens.
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- Les cellules entéroendocrines et les cellules M permettent le transport des éléments
immunitaires ou pathogénes de la lumiére intestinale vers les tissus lymphoides.

- Les plagues de Peyer sont constituées de follicules lymphoides, c’est un site inducteur
ou les cellules M apportent les antigenes aux cellules présentatrices d’antigéne
(cellules dendritiques, macrophages), c’est ainsi qu’on entre dans lI'immunité
adaptative (figure 16).

- La lamina propria, composée de cellules immunitaires effectrices innées et
adaptatives, on y retrouve des cellules présentatrices d’antigenes (des macrophages,
des cellules dendritiques), des lymphocytes effecteurs différenciés (LT auxillaires et
cytotoxiques) et des lymphocytes T régulateurs, ainsi que des plasmocytes qui sont
producteurs d'immunoglobuline.
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Figure 16 - Schéma simplifié de la structure tissulaire des plaques de Peyer®?

2.1.4.2.2.1 L’immunité innée

L'immunité innée fait intervenir des cellules immunitaires permettant d’éliminer les agents
pathogenes. Toutefois si I'immunité innée ne suffit pas, une réponse adaptative est
déclenchée. Elle implique I'activation de macrophages, polynucléaires neutrophiles, cellules
dendritiques, des cellules NK ainsi que des cellules épithéliales intestinales.

L'immunité digestive dépend du microbiote intestinal, de la muqueuse intestinale et du
systeme immunitaire notamment le systeme immunitaire inné dont les toll-like receptors
(TLR) sont les principaux acteurs**.

Nos cellules immunitaires possedent des récepteurs transmembranaires de I'immunité innée
(PRR), qui vont reconnaitre des motifs bactériens universels PAMPS (Pathogen Associated
Molecular Patterns) qui différent selon les bactéries. Ces récepteurs PRR sont majoritairement
des récepteurs Toll-like receptors : TLR. L’activation de ces récepteurs induit une cascade de
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signalisation qui active le systeme immunitaire. Cette cascade aboutit a une translocation
nucléaire des facteurs de transcription et a la sécrétion de cytokines et/ou de chémokines.

2.1.4.2.2.2 La phagocytose

La phagocytose est une étape cruciale de I'immunité innée. Comme dit plus haut, elle permet
d’éliminer I'agent pathogéne mais aussi de déclencher une réponse adaptive si celle-ci n’a pas
été efficace°.

En effet lors de la rencontre entre I'agent pathogéne et une cellule présentatrice d’antigéne
(CPA), celui-ci va étre dégradé en peptides et en acides aminés. Ainsi, les CPA vont alors
présenter les oligopeptides aux lymphocytes T via leur CMH (complexe majeur
d’histocomptabilité).

2.1.4.2.2.3 L’'immunité adaptative

L'immunité adaptative, consiste a sécréter des anticorps protecteurs (IgA) et activer des
lymphocytes CD4+ et CD8+ cytotoxique, en réponse a la rencontre avec un agent pathogéne.
Elle démarre lors de la capture d’antigenes soit par les CPA, soit par les plaques de Peyer.

Les plaques de Peyer et les cellules M, acteurs majeurs du MALT, situés dans l'iléon et dans le
cOlon, vont permettre I'entrée des antigénes, les CPA vont alors les capter puis les présenter
aux lymphocytes T CD4 ou CD8 cytotoxique via le CMH. De plus, lorsque les cellules
dendritiques captent les antigénes, elles entrainent une production de cytokines telles que
I'interleukine-10 (IL-10) et TGFB, qui vont réguler la réponse immunitaire et permettre ainsila
différenciation des lymphocytes.

Les lymphocytes T CD4 vont produire des sous-populations de lymphocytes dont les
lymphocytes helper qui eux vont activer les lymphocytes B. Les lymphocytes B qui vont se
différencier en plasmocyte et sécréter des anticorps notamment des IgA sécrétoires. Ces IgA
empéchent I'adhésion des agents pathogénes, la multiplication virale dans les cellules et
neutralisent les entérotoxines.

Concernant les sous-populations de lymphocytes T CD4+ naifs : on retrouve les lymphocytes
Th1l (LTh1), les lymphocytes Th2 (LTh2), les lymphocytes Th17 (LTh17) et les lymphocytes
régulateurs (LTreg). Chacune de ces sous-populations va sécréter des cytokines. Il y a un
équilibre entre les populations, les LTh1, LTh2 et LTh17 sont des phénotypes effecteurs et les
LThreg qui sont régulateurs>?.

2.1.4.2.2.4 Tolérance orale

Toutes les bactéries commensales ou pathogenes possedent des PAMPS. Toutefois, les
cellules immunitaires jugent si une réaction immunitaire est nécessaire ou non. Cette
tolérance envers nos bactéries commensales, et les antigenes exogenes alimentaires est
minutieuse, toute perturbation du microbiote peut entrainer des conséquences
importantes®?, on parle de tolérance orale.
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Ce phénomeéne de tolérance orale fait intervenir le systeme immunitaire digestif et le
microbiote intestinal. Les antigénes endogénes n’induisent donc pas de réaction immunitaire
grace a un équilibre entre les mécanismes effecteurs et régulateurs. Cet équilibre est nommé
I’'homéostasie intestinale. Le GALT exerce une protection contre les agents pathogenes et une
tolérance envers les antigenes commensaux. C'est au sein des ganglions lymphatiques
mésentériques que l'induction de la tolérance se fait. Les lymphocytes T régulateurs sont
responsables de ce phénoméne de tolérance orale>3 .

Les CPA présentent les antigenes aux LT CD4+ qui se différencient en lymphocytes régulateurs
(LTreg). Ces LTreg produisent ainsi deux cytokines que sont I'interleukine 10 (IL-10) et le TGF
B (Transforming Growth Factor beta) et d’autres médiateurs qui régulent la production des
autres populations effectrices (LTh1, LTh2, LTH17)>4.

Le systeme immunitaire influence donc la diversité et la composition du microbiote, et en
retour, le microbiote active et influe sur le systéme immunitaire.

Physiologiquement le microbiote intestinal est relativement stable qualitativement et
guantitativement, on parle « d’eubiose » ou de « normobiose ». Cependant, différents
éléments peuvent venir perturber cet équilibre intestinal, que ce soit des médicaments, des
infections virales, des infections bactériennes ou bien des infections parasitaires, des
changements alimentaires ou méme le stress, on parle alors de « dysbiose ».

Pour résumer, le microbiote intestinal exerce une activité catabolique vis-a-vis de substances
exogene et endogéne et favoriserait la production AGCC et de gaz via les diverses
fermentations coliques. Ces AGCC et ces gaz modulent la motricité digestive et agissent sur le
bon fonctionnement des cellules épithéliales et immunitaires intestinales>>.

2.1.5 Dysbiose dans le syndrome de l'intestin irritable

Le déséquilibre du microbiote intestinal pourrait avoir un impact dans différents mécanismes
des symptémes du Sl tels qu’une pullulation bactérienne, une altération de l'activité
métabolique du microbiote, une altération du métabolisme des acides biliaires. Ainsi qu’une
perméabilité accrue de la barriére intestinale, une inflammation de bas grade et une activation
du systeme immunitaire, et qu’une altération de la sensibilité viscérale. La dysbiose intestinale
a donc un réle important dans la prévalence du syndrome de l'intestin irritable, et elle peut
étre accentuée par différents facteurs de risques. Toutefois, il reste a établir si la dysbiose est
la cause de I'apparition de ses troubles digestifs ou I'inverse!?.

Physiologiquement les produits de la fermentation colique modulent la motricité digestive et
influencent la sensibilité. En cas de dysbiose, I'activité métabolique est impactée. Certaines
études ont démontré une pullulation bactérienne au cours du Sll. La pullulation est une
colonisation bactérienne chronique de tout ou d’une partie de l'intestin gréle, les micro-
organismes sont présents en quantités anormalement élevée. Cette pullulation entraine une
production importante de gaz que sont I'hydrogene et le méthane, dans la mesure ou la
fermentation des glucides n’est plus limitée au clon mais s’effectue dans l'iléon et le jéjum>>.
Cet exces de gaz favorise I'apparition d’une inflammation intestinale, d’une sensibilité et de
troubles moteurs gréliques et coliques, de diarrhées, d’'un inconfort abdominal, de douleurs
abdominales ainsi qu’une malabsorption. L'augmentation de la présence de colonies
bactériennes productrices de gaz et d’acide gras pourrait participer a une altération des
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échanges d’eau et d’électrolytes et a des troubles de la sensibilité et de la motricité du célon,
favorisant I'apparition d’une diarrhée.

Le gaz produit influencerait le sous-type des patients atteints de SlI, par exemple chez les
patients Sll constipés, il y aurait une corrélation entre une production importante de méthane
et la sévérité du ralentissement du transit. De nombreuses études ont été controversés,
toutefois, une méta-analyse récente a conclu que la pullulation bactérienne est environ trois
fois plus importante qu’une population témoin>>°,

Des modifications qualitatives du microbiote intestinal sont aussi évoquées. Le microbiote
intestinal de chaque individu est unique, toutefois, certaines espéces bactériennes sont
« fondatrices » comme Faecalibacterium prausnitzii ou Akkermansia muciniphila : on les
retrouve en majorité. L'absence de ces deux bactéries semblent étre associées a des
pathologies®?. Des études sur la culture de la flore bactérienne fécale ont mis en évidence
une réduction des lactobacilles, des bifidobacteries et une augmentation des entérobactéries
et des bactéroides. Or, certaines souches des genres Lactobacillus et de Bifidobacterium
possedent un effet anti-inflammatoire, par conséquent, la diminution de ces populations dans
le Sll est en faveur d’une activation du systéme immunitaire avec production de cytokines pro-
inflammatoires®’.

En fonction des sous-types de SlI, les profils métaboliques, microbiens et physiologiques sont
différents. Des études ont permis de démontrer que le microbiote intestinal des patients
souffrant de diarrhée, de constipation et ceux qui alternent entre diarrhée et constipation
possedent tous un microbiote différent. Une étude a conclu que la composition du microbiote
intestinal des patients atteints de Sll avec constipation est similaire a celle des patients sains,
toutefois, celle des patients atteints de SIl avec diarrhée ou alternance diarrhée et
constipation varie®®. Bien qu’une autre étude a démontré une diminution des bifidobactéries
et une augmentation des Bacteroidetes chez les patients atteints de Sll avec constipation °°.

D’aprés une étude comparant des patients atteints de Sl tous types confondus et des
individus sains, le microbiote intestinal des patients malades aurait un rapport deux fois plus
de Firmicutes a Bactéroidetes, en effet il y aurait une augmentation du nombre de Dorea,
Ruminococcus et de Clostridium, mais deux fois moins de Bacteroidetes, et une diminution de
1,5 fois du nombre de Bifidobacterium et Faecalibacteriuum. Cette étude confirme aussi que
le microbiote intestinal des patients atteints de Sll est donc différent de celui des patients
sains®. Les bactéries mucolytiques notamment le genre Ruminococcus dégradent le mucus
physiologiquement, cependant, I'augmentation de ce genre bactérien observé dans le Sll
entraine une dégradation du mucus beaucoup plus importante, ce qui influence sa fonction
de barriére intestinale épithéliale. Cela engendre une augmentation de la perméabilité
intestinale et donc une hypersensibilité et une inflammation®.

Dans différentes études, il en est ressorti un nombre inférieur de Firmicutes et un nombre
supérieur de Bacteroidetes chez les patients atteints du Sl (figure 17)8%%3, Contrairement a
d’autres études qui elles, ont démontré I'inverse®%64,
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Figure 17 - Comparaison des Firmicutes et des Bacteroidetes chez les sujets sains (A) et les patients atteints de SII (B)3

Toutefois, d’autres études ont montré que le microbiote colique des patients atteints du Sll a
prédominance diarrhéique est différent de celui d’un patient sain. Un article de revue
scientifique montre une diminution globale des Firmicutes, plus précisément des genres
Lachnospiraceae, Gammaproteobacteria, Enterobacteriaceae et de I'espéce Escherichia coli.
L'espéce Faecalibacterium prausnitzii, une espece productrice de butyrate est retrouvée en
guantité moindre, cette diminution est corrélée a une augmentation des ballonnements
abdominaux. Les Bacteroidetes sont augmentés, ainsi que les genres Clostridium,
Streptococcus et Bifidobacterium. Le butyrate contribuant a I'imperméabilité de la barriére
épithéliale, sa diminution et la diminution de bactéries méthanogenes justifierait I'exces de
gaz et de diarrhée'?. Dans un autre article, il est également évoqué la diminution des
Firmicutes, et une augmentation des Bacteroidetes®>.

Concernant la dysbiose des patients atteints de Sll avec constipation, dans un article de revue,
une étude a permis de mettre en évidence une augmentation des Bacteroidetes, une
diminution des Firmicutes, plus précisément des Lachnospiraea et des Ruminococcaceae
(Ruminococcus, Faecalibacterium). Ainsi qu’une diminution des Lactobacillus, Enterococcus et
des Bifidobacterium (figure 18)°®,
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Figure 18 - Comparaison entre la flore des sujets sains (carré blanc) et les sujets atteints de Sl avec constipation (carré noir)®®

Un article a regroupé les rapports de dysbiose dans le syndrome de l'intestin irritable avec
constipation (figure 19). Malinen et al ont démontré des taux plus élevés de Veillonella et de
Lactobacille. Maukonen et al ont mis en évidence une diminution des genres Clostridium
coccoides et Eubacterium rectale. Rajili¢-Stojanovic et al. ont démontré un nombre plus élevé
de Firmicutes, y compris les genres Clostridium et un diminution des phyla Actinobactéries et
Bacteroidetes. Chassard et al. ont conclu un niveau significativement plus élevés
d’entérobactéries et de bactéries sulfato-réductrices, et des niveaux inférieurs de
Bifidobactéries et des Lactobacillus. Durban et al. ont montré une augmentation accrue de
Bacteroidetes et d'entérobactéries. Parkes et al. ont mis en évidence un niveau plus élevé de
Bacteroidetes, Bifidobacteria, de Clostridium coccoides et de Eubacterium. rectale>®.

Cet ensemble d’étude suggere que les patients atteints de Sl avec constipation ont une
diminution d'Actinobactéries, y compris des bifidobactéries, et un niveau plus élevé de
Bacteroidetes.
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References Methods Materials Patients Controls Outcome

Malinenet al. (10) Quantitative RT-PCR Feces IBS-C(n=9) HC (n =22) IBS-C: Veillonefia sppt
(mean age 46.5y) (mean age 45y)
Maukonen et al. (11) DGGE and Quantitative Feces IBS-C (n=6) HC (n = 16) 1BS-C: Clostridium coccoides-E
RT-PCR (mean age 45y) (mean age 45y) rectale groupl
Rajilic-Stojanovi¢ et al. (12) Phylogenetic 16S rRNA Feces IBS-C (n= 18) HC (n = 486) IBS-C: Firmicutes (Clostridium)t
microarray & (mean age 49 y) (mean age 45 ) Bacteroidetes |
Quantitative RT-PCR Actinobactenal,
Chassard et al. (13) Culture Feces 1BS-C female (n = 14) HC female (n = 12) IBS-C: Entercbacteriaceaet
(mean age 48 ) (mean age 30y) Sulfate-reducing bacteriat
Bifidobacteria}
Lactobacilli}
Durban et al. (14) 165 rRNA gene Mucosa IBS-C(n=3) HC(hn=9) IBS-C: Bacteroidetest
sequencing (V1-V2) (mean age ND) (mean age ND) Enterobacteriaceaet
Parkes et al. (15) FISH Mucosa 1BS-C (n =20) HC (n = 26) IBS-C: Bacteroidetest
(mean age 32.4 y) (mean age 46.1y) Bifidobacteriat

C. coccoides-Eubacterium rectalet

18S-C, Constipation predominant imtable bowe! syndrome; HC, Healthy controf; RT-PCR, Real-time PCR; DGGE, Denaturing gradient gel electrophoresis analysis; FISH, Fluorescent
in situ hybridization; ND, No description.

Figure 19 - Dysbiose dans le syndrome du célon irritable avec constipation®®

Cette dysbiose intestinale reste en constante réflexion, au vu des nombreuses études parfois
controversées. Ce déséquilibre intestinal est démontré dans de nombreux articles
scientifiques chez les patients atteints du Sll, c’est tout de méme un élément important de
recherche afin de guider les thérapies ciblées et de nouvelles perspectives thérapeutiques®®”,

3 PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DU SYNDROME
DE L'INTESTIN IRRITABLE

En ce qui concerne le SlI, il n’y a aucune recommandation francaise, la prise en charge
thérapeutique a seulement pour but de diminuer l'intensité et la fréquence des symptomes,
et d’améliorer la qualité de vie. Ainsi qu’en identifiant les facteurs et/ou les aliments
déclenchant les symptoémes.

3.1 Traitement classique de premiere intention dans le
syndrome de l'intestin irritable

3.1.1 Antispasmodiques

La majorité des antispasmodiques a obtenu une autorisation de mise sur le marché pour le
syndrome de l'intestin irritable en raison des douleurs abdominales, des flatulences, des
ballonnements ou des urgences fécales®®. Cependant les essais cliniques ne coincident plus
avec les critéres actuels. Selon les méta-analyses, les antispasmodiques ont un effet supérieur
au placebo®70 tels que la trimébutine, la mébévérine et le bromure de pinavérium, mais des
méta-analyses plus récentes n’ont pas démontré ces résultats sur le long terme® (Tableau V).
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Tableau IV - Les antispasmodiques utilisés pour les troubles fonctionnels intestinaux (TFl), d’apreés le Vidal”!

Molécules Spécialités

Antispasmodiques non atropiniques

Phloroglucinol SPASFON®
SPASFON LYOC®

Phloroglucinol + siméticone METEOXANE®
Trimébutine DEBRIDAT®

TRANSACALM®
Le Bromure de Pinavérium DICETEL®

Antispasmodiques musculotropes muscariniques

DUSPATALIN®

Chlorhydrate de Mébévérine

Le phloroglucinol est un antispasmodique musculotrope non atropinique, il agit contre les
contractions douloureuses des muscles lisses de I'intestin et diminue la douleur lors d’épisode
de douleur aigue, c’est un antispamodique d’action rapide. Dans le METEOXANE®, le
phloroglucinol est associé au siméticone, qui n’a pas d’activité pharmacologique mais elle
favorise la coalescence des bulles de gaz en modifiant leur tension superficielle’?. On la
retrouve dans d’autres spécialités, elle stimule la motricité intestinale en déclenchant des
ondes de phase Ill propagées du complexe moteur migrant. Le bromure de pinavérium est un
antispasmodique, c’est un antagoniste calcique qui inhibe I'entrée du calcium sélectivement
au niveau de la cellule musculaire lisse intestinale’. Le chlorhydrate de mébévérine est un
antispamodique musculotrope muscarinique, il permet une relaxation des muscles des
intestins, sans effet secondaire anticholinergique’4.

Le bromure de clidinium est un antispasmodique anticholinergique qui permet une relaxation
des muscles lisses de I'intestin et il inhibe également les sécrétions (Tableau V). Dans le
LIBRAX®, il est associé avec le chlordiazépoxide qui est un anxiolytique appartenant a la classe

des benzodiazépines, il a des propriétés anxiolytiques, sédatifs, hypnotiques,
anticonvulsivantes, myorelaxantes et amnésiantes’>. Il est utilisé dans le traitement de
I'anxiété accompagné de spasmes digestifs. Il faut étre vigilant aux interactions

médicamenteuses et aux contre-indications. Du fait de la présence de bromure de clidinium,
il peut y avoir des effets indésirables cholinergiques tels que des confusions mentales, des
troubles de I'accommodation, une sécheresse buccale, de la tachycardie, une constipation,
et/ou une rétention urinaire. L’arrét de ce traitement nécessite un avis médical afin de
diminuer progressivement doses du fait d’un éventuel syndrome de sevrage possible avec la
présence d’une benzodiapézine : Chlordiazépoxide.
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Tableau V - Les antispasmodiques associés a d’autres molécules utilisées pour les troubles fonctionnels intestinaux (TFl),
d’apreés le Vida”*

Antispamodiques atropiniques associés a un anxiolytique

Bromure de clidinium + Chlordiazépoxide LIBRAX®

Antispasmodiques associés a un pansement digestif ou a du charbon

Chlorhydrate de papavérine + Charbon ACTICARBINE®
activé
Citrate d’alvérine + Siméticone METEOSPASMYL®
DOLOSPASMYL®

L'ACTICARBINE® contient le chlorhydrate de papavérine qui est un inhibiteur de la
phosphodiestérase, qui permet de calmer les spasmes intestinaux en empéchant I'entrée de
calcium afin d’inhiber la contraction des muscles lisses. Le charbon activé absorbe les gaz
présents dans les intestins. Il est utilisé dans le traitement symptomatique des troubles
du transit intestinal avec ballonnements.

Le METEOSPASMYL® et le DOLOSPASMYL® contiennent du citrate d’alvérine qui est un
antispasmodique musculotrope qui permet la relaxation des muscles du tube digestif et le
siméticone, qui ici forme un pansement qui protége le tube digestif en formant un film7%77,
Ces deux spécialités sont indiquées dans le traitement symptomatique des déreglements
chroniques de l'intestin avec ballonnement abdominal.

3.1.2 Les régulateurs de transit

3.1.2.1 Les antidiarrhéiques

Le lopéramide (IMODIUM®) est un antidiarrhéique, c’est un analogue opioide (Tableau VI). Il
se fixe au récepteur p des opiddes au niveau du systéme nerveux entérique. Il ralentit le transit
colique avec augmentation des contractions segmentaires?®. Il a une activité antisécrétoire via
une augmentation du flux hydro-électrolytique de la lumiére intestinale vers I'entérocyte et
induit une réduction du flux inverse. Le lopéramide a un effet rapide et durable’®. Il est efficace
pour le traitement de la diarrhée, la réduction de la fréquence des selles et 'amélioration de
leurs consistances’®.

Le racécadotril (TIORFAN®) est une prodrogue, qui doit étre hydrolysée en métabolite actif :
le thiorphan, c’est un inhibiteur de I’enképhalinase. L'enképhalinase est une enzyme
responsable de la dégradation des enképhalines au niveau du tube digestif. Le racécadotril
augmente les concentrations d’enképhalines, qui sont des peptides endogenes a activité
antisécrétoire. Le racécadotril est un antisécrétoire intestinal pur. Il diminue I'hypersécrétion
intestinale d'eau et d'électrolytes, induite par la toxine cholérique ou l'inflammation, sans
avoir d'effet sur la sécrétion basale. |l exerce une activité antidiarrhéique rapide, sans
modification du temps de transit intestinal et sans entrainer de ballonnement abdominal®°.
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Tableau VI - Les antidiarrhéiques utilisées pour les troubles fonctionnels intestinaux (TFl), d’aprés le Vidal”™.

Molécules Spécialité
Lopéramide IMODIUM®
Racécadotril TIORFAN®

3.1.2.2 Les laxatifs

Il existe différents types de laxatifs. lls ont pour but de faciliter le transit et I'émission des selles
par différents modes d’action. Les laxatifs osmotiques (sucres et macrogols) et les laxatifs de
lest sont utilisés en premiére intention, aucune étude n’a démontré qu’une spécialité était
plus efficace, aucune de ces molécules ne se démarquent®?,

Il n’y a pas de recommandations thérapeutiques, le laxatif est adapté a la constipation du
patient, I'objectif étant d’avoir une selle quotidienne ou tous les deux jours, de forme et de

consistance normale (Tableau VII).

Tableau VII - Les laxatifs utilisés pour les troubles fonctionnels intestinaux (TFl), d’apreés le Vidal”™.

Molécules Spécialités
Laxatifs osmotiques
Lactulose DUPHALAC®, LAXARON®
Lactulose + Paraffine liquide + Vaseline MELAXOSE ©
Lactilol IMPORTAL®
Sorbitol HEPARGITOL®
Macrogol 4000 FORLAX®

Macrogol 3350

TRANSIPEG®, MOVICOL®

Laxatifs de lest

Tégument de graine d’ispaghul

SPAGULAX®, TRANSILANE®

Mucilage Graine de psyllium PSYLIA®
Gomme de Sterculia NORMACOL®
Gomme de karaya + crospovidone POLYKARAYA®
Laxatifs lubrifiants
Cire + Paraffine liquide + Paraffine solide LUBENTYL®

Paraffine liquide

LANSOYL®, LAXAMALT®, RESTRICAL®

Association de laxatifs

Lactulose + paraffine liquide + vaseline

MELAXIB®, MELAXOSE®, TRANSULOSE®

Psylllium + paraffine liquide

PARAPSYLLIUM®

Ispaghul + Séné fruit (Sennosides B)

AGIOLAX®

Laxatifs stimulants

Bisacodyl

CONTALAX®, DULCOLAX® cp

Dérivés anthracéniques : Aloes, Séné,
Cascara, Bourdaine

BOLDOFLORINE® , MODANE®,
PURSENNIDE®, SANTANE®..
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Laxatifs de contact
Bicarbonate de sodium + potassium tartrate EDUCTYL®
Bile + bile de beceuf RECTOPANBILINE®
Bisacodyl DULCOLAX ®suppo
Dihydrogénophosphate NORMACOL® lavement
et hydrogénophosphate de sodium
Docusate sodique NORGALAX®
Glycérol BEBEGEL®, CRISTAL®
Sodium citrate + sodium laurylsulfoacétate + MICROLAX®
sorbitol

Les laxatifs osmotiques ramollissent les selles par un appel d’eau dans I'intestin. C’est un mode
d’action purement physique, les molécules ne sont pas absorbées par I'organisme et elles sont
excrétées sous forme inchangéess. lls sont recommandés en 1™ intention en alternative aux
laxatifs de lest. L'effet débute 24 a 48 heures apres la prise médicamenteuse.

Les laxatifs polyols (lactilol, lactulose, mannitol, sortibol) sont des disaccharides de synthese
non absorbables par l'intestin gréle, ce qui leur permet d’atteindre le colon. Ces sucres se
fragmentent, attirent I'eau, augmentent le volume des selles et entrainent la contraction de
la paroi du cblon. Ils peuvent provoquer des douleurs abdominales et des ballonnements. Ces
sucres peuvent étre I'objet de fermentation par la flore bactérienne colique, entrainant des
douleurs abdominales et des ballonnements’*8182_ Les polyéthyléne glycol (PEG) ou macrogol
sont des mélanges de polymeéres de polyéthylene glycol de haut poids moléculaire. lls
entrainent un appel d'eau intra-intestinal, mais ne sont ni absorbés et ne font pas I'objet de
fermentation par la flore bactérienne colique?®.

Les laxatifs de lest (ispaghul, psyllium, gomme de sterculia, gomme de karaya) augmentent la
fréquence des selles et modifient leurs consistances. Leur effet débute habituellement
48 heures apres la prise du traitement. Les laxatifs de lest peuvent étre des fibres solubles
(psyllium, ispaghul,..) qui sont des mucilages trés hydrophiles, qui vont former un gel visqueux,
ou des fibres insolubles (son de blé) qui accélérent le temps du transit colique®.

Les laxatifs lubrifiants favorisent I'exonération d'une selle trop dure a I'aide d’une substance
grasse. llIs sont utilisés en cas de douleur anale. La prise au long cours peut entrainer une
réduction de I'absorption des vitamines liposolubles ADEK. Cependant, ce type de laxatif est
contre-indiqué en cas de troubles de la déglutition, du fait d’'un possible passage accidentel
dans les bronches car il y a un risque de complications pulmonaires sérieuses®23,

On peut retrouver des associations de laxatifs, comme le MELAXIB® MELAXOSE® et le
TRANSULOSE® qui contiennent tous les trois un laxatif osmotique (lactulose) et un laxatif
lubrifiant (huile de paraffine). Le lactulose permet d’attirer I'eau dans l'intestin, d’augmenter
le volume des selles et I'huile de paraffine ramollit les selles et facile la progression dans le
tube digestif. Le PARAPSYLLIUM® contient un laxatif de lest (psyllium) et un laxatif lubrifiant
(paraffine liquide). Le psyllium s’imbibe d’eau et augmente le volume des selles et les rend
moins fermes. Le AGIOLAX® contient un laxatif de lest (ispasghul) qui rend les selles plus
volumineuses et un laxatif stimulant (séné) qui augmente les sécrétions et la motricité de
I'intestin.
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Les laxatifs stimulants (Huile de ricin, sels de magnésium, docusate de sodium, picosulfate de
sodium, bisacodyl, laxatifs anthraquinoniques) stimulent la motricité intestinale et la sécrétion
d’eau pour favoriser I'exonération®. Dans les laxatifs stimulants, on retrouve aussi les dérivés
anthracéniques d’origine végétale tels que l'aloes, les feuilles de séné, la rhubarbe, la
bourdaine, le cascara. Leur utilisation doit étre bréve pour éviter une éventuelle dépendance
ainsi que des troubles hydro-électrolytiques, et une altération de I'épithélium colique. Il faut
interrompre le traitement en cas de diarrhée ou de douleurs abdominales®.

Les laxatifs de contact déclenchent le réflexe de défécation en stimulant la muqueuse rectale,
par ailleurs, ils ne remédient pas a la cause de la constipation. En cas d'utilisation prolongée,
ils risquent d'entraver le réflexe normal d'exonération en le rendant dépendant de la
stimulation médicamenteuse et d’entrainer une irritation anale. Ils sont a utiliser de maniere
ponctuelle®.

Pour les patients atteints de Sll a prédominance de constipation, les laxatifs osmotiques
peuvent étre indiqués au long cours, contrairement aux laxatifs stimulants qui doivent étre
utilisé de maniére ponctuelle pour éviter une dépendance. Les laxatifs contenant des fibres
sont rarement indiqués en cas de SlI du fait de leur fermentation qui peuvent provoquer des
ballonnements et des gaz.

3.1.2.3 Les pansements gastro-intestinaux ou apparentés, argiles et absorbants
intestinaux

Les pansements gastro-intestinaux ou apparentés, certains produits a base d’argile et/ou
d’absorbants intestinaux disposent d’'une AMM pour le traitement des troubles fonctionnels
intestinaux (Tableau VIII).

Tableau VIl - Les pansements gastro-intestinaux ou apparentés, argiles et absorbants intestinaux utilisées pour les troubles
fonctionnels intestinaux (TFl), d’apres le Vidal”L.

Molécules | Spécialités
Argiles
Attapulgite de mormoiron ACTAPULGITE®
Diosmectite (silicate de magnésium SMECTA®
+ aluminium)
Montmorillonite beidellitique BEDELIX®
Adsorbants intestinaux
Charbon activé ACTICARBINE® , CARBACTIVE®, CHARBON
DE BELLOC® , FORMOCARBINE®,
SPLENOCARBINE®
Diméticone POLYSILANE®
Charbon + Oxyde de magnésium + CARBOSYMAG®
Siméticone
Charbon + Siméticone CARBOSYLANE®
Diméticone + Gaiazuléne PEPSANE®
Crospovidone BOLINAN®
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L'argile est utilisée depuis des siecles pour traiter de nombreuses pathologies, que ce soit en
application locale, ou en prise orale. L'argile posséde de nombreuses vertus en raison de sa
composition. Elle contient des silicates, ce sont des sels composés de silice associés a d’autres
oxydes métalliques. Les silicates tels que I'attapulgite de mormoiron, le silicate de magnésium
associé a de l'aluminium et du montmorillonite beidellitique sont retrouvés dans des
spécialités indiqués dans le traitement symptomatique des manifestations fonctionnelles
intestinales chez I'adulte.

L’ACTAPULGITE® contient de l'attapulgite de Mormoiron activée, un pansement gastro-
intestinal 3 base d’argile. Il ne modifie pas la coloration des selles®®%’.

Le SMECTA® contient du silicate d’aluminium et du magnésium, nommé la diosmectite. La
diosmectite posséde une structure en feuillets et une viscosité plastique élevée qui confere
un pouvoir couvrant au niveau de la muqueuse digestive. Grace a son interaction avec le
mucus, elle augmente la résistance du gel muqueux face aux potentiels agresseurs. La
diosmectite ne colore pas les selles et, aux doses usuelles, ne modifie pas le temps de transit
intestinal physiologique®®°.

Le BEDELIX® contient du montmorillonite beidellitique qui est une argile naturelle. Elle tapisse
la muqueuse digestive, et a un pouvoir adsorbant puissant afin de lutter face aux divers
agresseurs. Le BEDELIX® n'a pas d'effet sur le transit intestinal physiologique et ne colore pas
les selles®®1,

Concernant les adsorbants intestinaux, on retrouve le charbon activé, le diméticone et le
siméticone. Le charbon activé est retrouvé dans plusieurs spécialités, seul ou associé a
d’autres molécules. Il est principalement indiqué pour le traitement symptomatique des
manifestations fonctionnelles intestinales, notamment avec météorisme. Le diméticone lui,
n’a pas d’activité pharmacologique. C’est un dérivé siliconé, associant du silicium et des
radicaux organiques. Il permet de modifier la tension superficielle des bulles de gaz
provoquant leur coalescence. Il forme un pansement adhérant sur la paroi des muqueuses
digestives. On le retrouve notamment dans le POLYSILANE®, ou en association. On parle de
siméticone quand le diméticone est associé a de la silice. lls sont tous les deux indiqués dans
le traitement d'appoint du météorisme intestinal.

Le BOLINAN ® contient de la crospovidone ; qui a un pouvoir couvrant et fixateur des toxines
microbiennes. Il adsorbe les gaz intestinaux et réduit, de ce fait, le météorisme abdominal®2.
Il y a beaucoup de médicaments ou compléments alimentaires avec des associations de
molécules. Les médicaments ou compléments alimentaires a base d’adsorbants intestinaux
doivent étre pris a distance d’autres médicaments, afin de ne pas interagir avec leur
absorption. Ces traitements rentrent dans la prise en charge du Sll mais ils sont souvent en
association avec d’autres médicaments.

3.1.2.3.1 L’huile de menthe poivrée

L'huile de menthe poivrée dispose d'une AMM comme médicament a base de plante indiqué
dans le soulagement symptomatique des spasmes mineurs des voies gastro-intestinales, des
flatulences et des douleurs abdominales a partir de 8 ans’?.
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3.1.2.3.2 Antidépresseurs

Aucun antidépresseur ne dispose d’AMM pour le syndrome de l'intestin irritable. Des
antidépresseurs a faible dose sont prescrits pour le Sll, en effet méme si les patients ne sont
pas dépressifs ou anxieux, les recherches ont démontré Iefficacité de deux classes
d’antidépresseurs : les antidépresseurs tricycliques et les inhibiteurs sélectifs de la recapture
de la sérotonine. Ces deux classes d’antidépresseurs ont un effet antalgique a faible dose?.

Des études ont démontré que les antidépresseurs permettent une amélioration globale des
symptémes du SII°3 **dans environ 55% des cas contre 35% avec un placebo. Cependant des
effets secondaires notamment pour les antidépresseurs tricycligues tels que des
étourdissements et une sécheresse buccale ont été évoqué®>.

Les antidépresseurs tricycliques empéchent la recapture de la sérotonine, de la noradrénaline
et la dopamine. lls sont indiqués pour leurs effets sur I’hypersensibilité intestinale. Du fait de
la présence de nombreux effets indésirables, il est recommandé de commencer le traitement
a faible dose puis d’augmenter progressivement afin de limiter leurs apparitions. Les effets du
traitement sont attendus vers la deuxieme semaine de prise. L'efficacité des antidépresseurs
est la méme quel que soit le trouble du transit??%. Un suivi avec un professionnel de santé
durant une période de 1 a 3 mois de traitement est nécessaire pour juger de son efficacité.
Les études concernant les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine ont démontré
une efficacité moindre comparé aux tricycliques®28.

3.1.2.3.3 Antibiotiques

Certains antibiotiques sont utilisés dans le syndrome de l'intestin irritable pour agir contre la
pullulation bactérienne, grace a leurs capacités a réduire la production d’hydrogéne et de
méthane. La production de méthane est associée a la constipation et a sa gravité dans le SlI
a constipation prédominante.

3.1.2.3.3.1 Néomycine

La néomycine est un antibiotique de la famille des aminosides. Des études cliniques ont mis
en évidence une diminution de la pullulation bactérienne grace a un traitement par la
néomycine. Plusieurs études ont été réalisé sur des patients atteints de Sll a constipation
prédominante. Une étude controlée randomisée en double aveugle a démontré que la
néomycine entrainait une amélioration la constipation et une réduction des douleurs
abdominales. Ces améliorations dépendent de la présence et de I’élimination du méthane au
test respiratoire®®.

3.1.2.3.3.2 Rifaximine
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Les études sont plus nombreuses pour la rifaximine. Tout d’abord, la rifaximine est un
antibiotique de la classe des rifamycines. Elle se lie irréversiblement a la sous-unité béta de
I'enzyme bactérienne ARN polymérase ADN-dépendante et inhibe ainsi la synthése d'ARN
bactérien. C'est un antibiotique oral, non systémique, a spectre large qui cible I'intestin et
posseéde un faible risque de résistance bactérienne.

Pimentel et al. ont publié un article qui réunit les études TARGET 1 et 2 (figure 20). Ces deux
études ont montré I'efficacité de la rifaximine sur les symptomes du Sll non constipés,
notamment en cas de pullulation bactérienne endoluminale du gréle. Ces études se sont
déroulées pendant 10 a 14 jours avec différentes posologies. Les résultats ont prouvé que la
diminution des symptdomes était maintenue 2 mois et demi apres I'arrét de I’antibiotique.

50 —
p=0,01 p=003 p<0,001

Amélioration de I'état des patients (%)

TARGET 1 TARGET 2 TARGET 1+ 2
n=g23 n=&37 n=1260

I Rifaximine [l Placebo

Figure 20 - Effet symptomatique de la rifaximine dans les études TARGET 1 et 297

Grace a des études sur des murins souffrant d’hypersensibilité viscérale a cause d’un stress
chronique, la rifaximine a diminué cette hypersensibilité viscérale par son effet bactérien (par
réduction des clostridies, et par stimulation de la croissance de lactobacilles), et par un effet
bénéfique sur la perméabilité intestinale et sur I'inflammation de bas grade®”-%8,

Aux Etats-Unis et au Canada, la rifaximine est indiquée dans le traitement des adultes atteints
du SII avec diarrhée prédominante. Des études randomisées et controlées par placebo ont
mis en évidence |'efficacité et I'innocuité de 2 semaines de prise. La rifaximine entraine des
effets bénéfiques dans le SII-D grace a son impact sur le microbiote intestinal mais aussi via
d’autres mécanismes encore mal connus®.

Il'y a un intérét croissant pour le lien entre le méthane et la constipation. Une étude a évalué
3 traitements d’antibiotiques différents chez les patients qui ont un effet respiratoire positif
au méthane : la rifaximine seule, la néomycine seule et I'association de néomycine et de
rifaximine. Le résultat a montré que la combinaison des deux antibiotiques est plus efficace
qgue les antibiotiques seuls pour améliorer des symptéomes chez les Sll constipés et entraine
une réduction du méthane au test respiratoire'%101,

Malgré ses études positives, I'utilisation de ces antibiotiques seuls ou en associations ne sont
pas encore autorisés dans I'indication du syndrome de l'intestin irritable.
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3.2 Traitement utilisé en deuxieme intention dans le
syndrome de l'intestin irritable

3.2.1 Prébiotiques et probiotiques

Actuellement, de nombreux prébiotiques et probiotiques ont vu le jour sur le marché.

Deux notions différentes sont a distinguer : les prébiotiques et les probiotiques.

La notion de prébiotique est plus récente que celle des probiotiques, elle a fait son apparition
en 1995 par Gibson et Roberfroid?2,

Les prébiotiques sont des substances alimentaires non digestibles, qui stimulent de maniére
sélective la croissance et/ou I'activité d'une ou d'un nombre limité d'espéces bactériennes
déja présentes dans le cdlon, et tentent ainsi d'améliorer la santé de I'h6te®3, Les prébiotiques
ont pour but d’apporter un effet bénéfique a la santé de I’hote en modulant significativement
la composition du microbiote. Tous les prébiotiques sont des glucides, les plus communs sont
I'oligofructose, I'inuline, les galacto-oligosaccharides (retrouvé dans le blé, les oignons,
bananes, miel, ail, poireaux), le lactulose et les oligosaccharides du lait maternel*?,

Les symbiotiques sont des produits qui contiennent une combinaison de prébiotiques et de
probiotiques, qui produisent un effet bénéfique pour la santé.

Nous allons nous intéresser plus précisément aux probiotiques.

4 PROBIOTIQUES
4.1 Généralités et définitions

Il'y a plus d’un siécle, un scientifique russe, Elie Metchnikoff, professeur a I'institut Pasteur a
Paris ayant recu un prix Nobel de 1908, a été le premier convaincu de lI'intérét des bactéries
lactiques pour la santé. Il a mis en place un régime alimentaire a base de lait fermenté par une
bactérie qu’il a nommé « Bacille bulgare ». Ce régime ayant pour but de modifier certains
microorganismes produisant des éléments toxiques par des bactéries bénéfiques pour lutter
contre « 'auto intoxication intestinale » et le vieillissement associé!%?.

En 1917, Alfred Nissle isole une souche non pathogene d’Escherichia coli, une souche étant un
des rares exemples de probiotiques n"appartenant pas aux bactéries lactiques.

Henry Tissier isole un bifidobacterium : Bacillus bifidus communis, a partir d’un enfant nourri
au sein avec l'intention de I'administrer aux enfants souffrant de diarrhée. Il a constaté une
diminution du nombre de bifidobactéries dans les selles d’enfants atteints de diarrhée. Il a
ainsi postulé que le Bacillus bifidus communis remplacerait I’'agent protéolytique a I'origine de
la diarrhée02104,
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En 1921, le Dr Minoru Shirota reprend la théorie de Elie Metchnikiff et isole une souche
capable d’arriver vivante dans les intestins afin de I'utiliser pour combattre les épidémies de
diarrhées. Cette découverte a engendré la commercialisation depuis 1985, d’'un produit
probiotique utilisant cette souche.

En 1965 Lilly et Stillwell, ont introduit pour la premiére fois le terme « probiotique ». Ce terme
vient s’opposer aux « antibiotiques » car les probiotiques sont définis comme des facteurs
produits par des micro-organismes, stimulant la croissance des autres microganismes2,

En 1989, Roy Fuller, microbiologiste britannique, insiste sur la nécessité de la survie des
probiotiques et leur réle bénéfique.

Au fur et a mesure des années les définitions des probiotiques ont évolué, c’est en 2001 que
la FAO (Food and Agriculture Organization) et 'OMS (Organisation Mondiale de la Santé) ont
établi une définition officielle des probiotiques : « micro-organismes vivants qui, lorsqu'ils
sont administrés en quantités adéquates, produisent un effet bénéfique pour la santé de
I'hote. »

L'identité de la souche est importante, car d’'une souche a I'autre au sein d’une espece, les
effets sont variables. La souche probiotique doit donc étre identifiée par son genre, son
espéce, sa sous-espéce et par des caractéres alphanumériques qui permet d’identifier sa
souche spécifique. Dans la communauté scientifique, il existe une nomenclature reconnue et
acceptée pour les micro-organismes, par exemple, Lactobacillus casei DN-114 001 ou
Lactobacillus rhamnosus GG®2. La consultation FAO/OMS, a mis en place le Code International
de nomenclature, et un registre national afin d’enregistrer les souches.

Les souches majoritairement utilisées dans les probiotiques sont des bactéries lactiques du
genre Lactobacillus, et Bifidobacterium'®, ainsi que les levures Saccharomyces cerevisiae ou
boulardii. Saccharomyces boulardii se différencie de Saccharomyces cerevisiae par des criteres
taxonomiques, génétiques et métaboliques, il s’agit d’un champignon apporté par
I’alimentation.

Les bactéries lactiques et les bifidobactéries sont retrouvés dans I'alimentation, notamment
dans de nombreux produits fermentés, afin d’acidifier le milieu et d’empécher le
développement de germes pathogénes.

4.2 Réglementation de mise sur le marché des probiotiques

A I'heure actuelle, en France, les probiotiques sont retrouvés dans les aliments et ils
appartiennent a la catégorie des compléments alimentaires a I'exception de quelques
médicaments posseédant une AMM.

Les micro-organismes probiotiques ont de réels bénéfices pour I’"h6te notamment sur les
fonctions digestives, immunologiques et métaboliques, ainsi leur utilisation pourrait réduire
les co(ts liés a la santé1,

Toutefois, I’AESA (Autorisation européenne de sécurité des aliments) ou I'EFSA (European
Food Safety Autority) a refusé les allégations santés pour les aliments ou compléments
alimentaires contenant des souches probiotiques.
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Malgré les preuves thérapeutiques concernant les souches probiotiques, le cadre
réglementaire est trop flou pour constituer un dossier de demande d’autorisation sur le
marché ou pour obtenir une allégation de santé. Et I'EMA (Agence Européenne des
médicaments) ne posséde pas de protocole adapté pour évaluer les dossiers.

4.2.1 Compléments alimentaires

On entend par compléments alimentaires, « les denrées alimentaires dont le but est de
compléter le régime alimentaire normal et qui constituent une source concentrée de
nutriments ou d'autres substances ayant un effet nutritionnel ou physiologique seuls ou
combinés... » (Directive 2002/46/CE du Parlement européen, transposée par le décret n°2006-
352 du 20 mars 2006).

La mise sur le marché des probiotiques en tant que compléments alimentaires nécessite une
déclaration aupres de la DGCCRF : Direction générale de la concurrence, de la consommation
et de la répression des fraudes. Cet organisme sous tutelle du ministere francais de
I’économie et des finances, vérifie la conformité du produit et la composition exacte du
produit.

4.2.2 Etiquetage d’'un complément alimentaire a base des
probiotiques

Concernant les compléments alimentaires contenant des probiotiques, aucune allégation de
santé n’est autorisée. A I'heure actuelle, les organismes jugent que les probiotiques n’ont pas
d’intérét dans I'alimentation humaine et n’entrainent pas de modifications physiologiques de
I'organisme immunitaire ou digestif. De ce fait, pour le moment, les allégations sur les
probiotiques ne sont pas autorisées. Cependant, les étiquettes des emballages doivent
respecter certaines régles'02107-109 .

- Le nom de chaque souche de probiotiques : le contenu, le genre, I'espece, la souche

- Le nombre minimum viable de chaque souche probiotique jusqu’a la date limite
d’utilisation, exprimée en UFC

- Ladose journaliére recommandée et la quantité présente dans le produit

- Lamise en garde et avertissement (Ne pas dépasser la dose journaliere recommandée,
tenir hors portée des enfants, ne se substitue pas a un régime alimentaire varié)
recommandations d’utilisation, conservation du produit

- Les coordonnées de la société

4.3 Production des probiotiques

Les étapes de fabrication des produits contenant des probiotiques doivent étre
rigoureusement maitrisées afin de garantir I'efficacité et I'innocuité des souches bactériennes.
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Le processus de fabrication des probiotiques se déroulent en neuf étapes : la conservation
des souches, la préparation de I'inoculum, I'inoculum industriel, la pré-fermentation et la
fermentation, la centrifugation ou ultra-filtration, la lyophilisation, le broyage, le mélange puis
le conditionnement.

Dans un premier temps, la souche que I'on souhaite isoler doit étre retirée de la banque de
cellules. Cette banque de cellules est conservée a une température de -80°C permettant la
stabilité génétique sur le long terme. Une fois la souche prélevée, des contrbles de qualités
sont effectués afin de garantir 'absence de contamination et de vérifier la caractérisation
biochimique de la souche. Par la suite, un milieu de culture adapté, riche en nutriment, est
préparé dans des conditions stériles. L'inoculum est introduit petit a petit dans un milieu de
culture adapté ol les bactéries commenceront a proliférer. De nouveaux controles sont
effectués tels que la qualité et la pureté, suite a ces vérifications, I'inoculum est transféré dans
des conditions stériles a un pré-fermenteur dont les conditions de croissance sont surveillées
en permanence (pH, température, pression..). Puis, la culture est transférée a un fermenteur
industriel. Apres I'étape de fermentation, les bactéries vivantes sont isolées du milieu de
culture par centrifugation ou ultra-filtration. La centrifugation permet de séparer les bactéries
du milieu de culture via une force centrifuge et |'ultra-filtration le permet a lI'aide de
membranes semi-perméables. 75% de I'eau est éliminée a ce stade, ce qui augmente in fine
la concentration des bactéries vivantes de 50 a 100 fois plus. Avant de passer a la
lyophilisation, les bactéries sont mélangées avec une formule cryoprotectrice adaptée afin de
permettre leur survie durant cette étape. En effet, la lyophilisation est une phase de
déshydratation, au cours de laquelle la biomasse est soumise a une température trés basse,
ou I'eau restante sera éliminée par sublimation (la sublimation est le passage de I’état solide
a I’état gazeux sans passer par I’état liquide). Cette étape permet la formation d’un « bloc »
de bactéries solides contenant 2 a 4% d’eau. Puis, celui-ci est ensuite broyé pour obtenir une
poudre fine et homogene. Chaque grain de poudre peut contenir jusqu’a 1 milliard de
bactéries. Afin d’obtenir la concentration désirée en bactéries dans le produit fini, la poudre
de bactéries peut étre mélangée avec divers ingrédients comme des agents de charge ou des
diluants. L'étape ultime de la fabrication des produits contenant des probiotiques est le
conditionnement, c’est une étape importante pour la survie des cultures sur le long terme??0,

4.4 Caractéristique d’un probiotique

Un probiotique doit remplir les critéres suivants® :

- Avoir un effet bénéfique pour la santé de I’'hote

- Etre non pathogéne et sans effets indésirables importants

- Etre capable de survivre et de se multiplier

- Etre présent dans le produit dans un nombre adéquat pour conférer un avantage pour
la santé

- Adhérer a la paroi de la mugueuse intestinale et résister au milieu digestif

- Réduire I'adhésion des agents pathogenes

- Rester stable et viable jusqu’a la date limite d’utilisation
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Chaque souche posséde des propriétés physiologiques différentes, de ce fait, les données ne
peuvent pas étre extrapolées aux autres souches de la méme espéce?!!,

En France, selon les recommandations de I’AFSSA (Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des
Produits de Santé) de Février 2005, un probiotique doit?® :

- Etre stable et viable jusqu’a la date d’utilisation optimum indiqué (DLUO)

- Avoir une parfaite innocuité pour I'h6te et I’environnement

- Etre en quantité suffisante pour survivre dans le tube digestif et proliférer au niveau
de l'intestin

C’est ce que nous allons développer par la suite.

4.4.1 Classification et identification de la souche

La classification représente "arrangement des organismes en groupes taxonomiques!02107,
L'identification permet de savoir a quels taxons de cette classification appartient une souche
isolée.

La Consultation de la FAO et OMS a recommandé de nommer les probiotiques selon le Code
International de nomenclature (nom du genre, espéce et sous-espece/ caractéres
alphanumériques), et que les souches probiotiques soient déposées dans un registre de
culture reconnue a I'échelle internationale!®2%_ ’identification taxonomique est primordiale
car chaque souche possede ses propriétés, elles ne peuvent pas étre transposées d’une
souche a I'autre méme si elles appartiennent au méme genre ou a la méme espéce?®®,

4.4.2 Viabilité et stabilité d’un probiotique

Les souches bactériennes étant fragiles, la stabilité et la viabilité des produits contenant des
probiotiques sont cruciales durant le processus de fabrication ainsi que dans le produit fini.

La viabilité du probiotique doit étre assurée pari?:

- Une bonne méthode de dessication
- Un enrobage assurant la protection
- Des conditions de stockage adéquates
- Des bons procédés de réhydratation

De multiples controles sont effectués durant les étapes de production et sur le produit fini afin
d’assurer une stabilité et une viabilité jusqu’a la date limitation d’utilisation.

4.4.3 Innocuité du probiotique pour I’h6te et I'environnement

Les probiotiques doivent étre non pathogenes, non toxiques et avoir une innocuité parfaite
pour I'hote. Ces micro-organismes probiotiques ont été regroupés dans une liste de souches
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probiotiques, on parle de souches a statut QPS (Qualified Presumption of Safety, présomption
d’innocuité reconnue) en Europe ou GRAS (Generally Recognized As Safe) aux Etats-Unis.

L'innocuité est jugée en fonction de 4 critéres'06109:

- La définition du groupe taxonomique (I'identité du groupe)

- Les connaissances disponibles (résistance aux antibiotiques)

- Lesinquiétudes en termes de sécurité (pathogénicité de I'espéce)
- L'utilisation finale prévue de I'agent biologique

Toutefois, une résistance aux antibiotiques parmi certaines souches probiotiques telles que
les bactéries lactiques et les bifidobactéries a été découverte. Dorénavant, pour une souche
probiotique sélectionnée, la FAO ou I'OMS recommandent de nouvelles recherches sur une
potentielle résistance aux antibiotiques et sur une éventuelle transmission d’éléments
génétiques néfastes aux bactéries intestinales et/ou alimentaires°6107,

4.4.4 Dose suffisante

La dose de probiotique differe d’une souche a I'autre. En effet, selon la souche, la quantité
doit étre habituellement comprise entre 10° et 10*! UFC par jour (unité formant colonie). Cette
guantité est cruciale afin d’avoir une dose efficace pour que les souches probiotiques puissent
survivre dans l'organisme digestif et proliférer au sein de l'intestin pour y exercer leur réle
bénéfiquel®.

4.4.5 Résistance des probiotiques dans I'organisme

Afin d’accéder a lintestin gréle et au cblon, pour exécuter leur effet bénéfique, les
probiotiques doivent survivre a différents éléments au sein du tractus digestif. Cette capacité
de survie varie en fonction des genres et des espéces, toute souche doit étre étudiée
auparavant.

De nombreux tests in vitro sur les souches probiotiques sont réalisés afin d’étudier leur
viabilité et I'efficacité?? :

- Larésistance a I'acidité gastrique

- Larésistance aux acides biliaires

- L'adhésion a la muqueuse intestinale et au mucus

- L’activité antimicrobienne contre les agents pathogénes
- Lacapacité a réduire 'adhérence des pathogénes

- Lacapacité a hydrolyser les sels biliaires

4.4.5.1 Résistance a la sécrétion d’acide gastrique
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Une fois ingéré, les probiotiques se retrouve dans I'estomac ou ils doivent faire face a un pH
acide et une forte activité enzymatique. Toutes les souches probiotiques n’y résistent pas, des
études in vitro ont été réalisés dans le but de sélectionner des souches résistantes a cette
acidité gastrique afin de pouvoir atteindre I'intestin gréle et au célon. La protection contre
I'acidité gastrique peut étre la prise accompagnée de nourriture, ou bien pour certains
souches la prise a jeun afin de permettre un passage rapide dans I'estomac3.Toutefois, une
protection par un systéme galénique tel que I’'enrobage ou la micro-encapsulation permettent
aussi de protéger le probiotique de I'acidité gastrique.

4.4.5.2 Résistance a la sécrétion d’acides biliaires et capacité a hydrolyser les
sels biliaires

Les acides biliaires ont un role dans la digestion mais aussi un réle antimicrobien. De ce fait,
les acides biliaires sécrétés par la bile dans l'intestin gréle influent sur la survie des
probiotiques en perturbant leur paroi cellulaire, en induisant un mauvais repliement et une
dénaturation des protéines et en endommagement de I’ADN. Face a cette sécrétion, certaines
souches probiotiques ont développé des mécanismes de résistances aux sels biliaires, via
I’enzyme BSH (Bile Salt Hydrolase), qui permet d’empécher la conjugaison des acides biliaires
et de favoriser leur survie!!3,

4.4.5.3 Adhésion a la muqueuse intestinale et au mucus

A la surface du tractus digestif, on retrouve la couche de mucus qui a une action de barriere.
Le mucus est composé d’éléments antimicrobiens (IgA sécrétoires, lysozyme, protéines de
défenses), ainsi les souches probiotiques doivent acquérir une résistance vis-a-vis de ce
mucus!3. Les probiotiques doivent avoir la capacité d’adhérer aux cellules épithéliales en
résistant au mucus, afin de pouvoir se multiplier, augmenter leur durée de survie et leur
efficacité.

4.4.5.4 Activité antimicrobienne des agents pathogenes

En plus de leur colonisation, I'adhésion aux cellules épithéliales et au mucus des probiotiques
permet d’effectuer un effet barriere contre l'invasion de la muqueuse intestinale et le
développement par les agents pathogénes.

De facon similaire au microbiote intestinal, les probiotiques interferent avec le systéme
immunitaire intestinal. Ils ont des effets immunologiques tels que ['activation des
macrophages locaux pour favoriser la présentation des antigenes aux lymphocytes B et
augmenter la production d’IgA sécrétoires au niveau local et systémique, ainsi que
I'augmentation des cytokines anti-inflammatoires et la diminution des cytokines pro-
inflammatoires et la tolérance face aux antigénes alimentaires.
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Toutefois, les probiotiques peuvent étre responsables d’infections systémiques de ce fait, ils
sont a éviter chez les sujets immunodéprimés. En Février 2018, un étude concernant la levure
Saccharomyces boulardii a fait I'objet de I'ajout d’'une contre-indication chez les patients en
état critique ou immunodéprimés, en plus des contre-indications déja présentes pour les
patients porteurs d’un cathéter veineux central, en raison du risque de fongémie®’.

Méme si les probiotiques sont considérés comme s(rs, ils peuvent tout de méme entrainer
une éventuelle infection notamment chez les patients immunodéprimés et/ou des
translocations génétiques néfastes pour I’'h6te, d’ou I'importance des études de résistance sur
les souches.

Malgré les mécanismes d’action peu élucidés, les probiotiques ont une action protectrice sur
la barriere intestinale d{ a sa production de mucus, et a la réduction de la perméabilité, une
action antimicrobienne avec la production de substances et un effet immunomodulateur via
la stimulation du systéeme immunitaire intestinale. L'efficacité d’un probiotique dans une
indication donnée dépend de la souche, de la dose et de la galénique utilisée>”.

4.5 Utilisation des probiotiques dans le syndrome de
I'intestin irritable

Comme vu précédemment, le Sll est la conséquence de |'altération de plusieurs mécanismes.
Notamment un déséquilibre du microbiote intestinal, cette dysbiose intestinale est observée
chez deux tiers des patients atteint du SlI®, elle se caractérise par une diminution de la diversité
des populations microbiennes intestinales.

De maniere générale, une diminution des coliformes, des Lactobacillus et des Bifidobacterium
et de Colinsella et une augmentation des Bacteroides et de Escherichia coli est observé chez
les patients SII*!4. Cependant, en fonction des types de Sll, la diversité microbienne est
différente, en effet, chez les patients a prédominance diarrhéique, on retrouve un nombre de
bactéries des genres Bifidobacterium faible comparé aux patients a alternance diarrhée-
constipation qui eux, présentent une plus grande proportion de Bacteroidetes.

Cette dysbiose favorise le développement de bactéries pro-inflammatoires et des profils de
fermentations différents. Ces bactéries possedent une plus grande capacité a produire des gaz
et des acides gras et sont plus aptes a déconjuger les acides biliaires, entrainant des
ballonnements intestinaux''*. La déconjugaison des acides biliaires altére les transferts d’eau
et d’électrolytes, la sensibilité et la motricité du colon engendrant des diarrhées. L'usage des
souches probiotiques a démontré un réel soulagement général des troubles digestifs
(ballonnements, gaz, douleurs) et améliore la qualité de vie des patients.
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4.5.1 Les probiotiques utilisés en médecine humaine
indépendamment du syndrome de l'intestin irritable

Pour rappel, des probiotiques sont des « micro-organismes vivants qui, lorsqu'ils sont
administrés en quantités adéquates, produisent un effet bénéfique pour la santé de I'hote ».
Les probiotiques utilisés dans les produits a usage humain sont divisés en trois groupes
(Tableau IX).

Tableau IX - Micro-organismes les plus utilisés dans les produits probiotiques a usage humaint1>116,

L.helveticus

Genre Lactobacilllus Bifidobacterium Autres Saccharomyces
L. acidophilus B.infantis Bacillus cereus | S. boulardii
L.casei B.adolescentis Enterococcus Bacillus subtilis | S.cerevisiae
L.paracasei B.animalis faecalis
L.brevis B.bifidum Escherichia coli
L. crispatus B.breve Enterococcus Nissle 1917
L.fermentum B.longum faecium
L.gasseri B.lactis
Espéces | L.johnsonii Streptococcus
L.plantarum lactis
L.reuteri Streptococcus
L.rhamnosus termophilus
L.salivarius
L.lactis Lactococcus
L. delbrueckii subsp. lactis
Bulgaris

Les probiotiques sous forme de complément alimentaire sont utilisés dans différentes
situations, en post-antibiothérapie, en cas de troubles fonctionnels intestinaux dont le SlI,
dans les maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI : Rectocolite hémorragique,
maladie de Crohn), des maladies auto-immunes (psoriasis...), d’allergies, de candidoses ainsi

que dans les cas de dépressions et/ou anxiété.

4.5.2 Critéeres d’éligibilité d’un probiotique dans le syndrome de
I'intestin irritable

Les critéres d’éligibilité d’un probiotique dans le syndrome de I'intestin irritable sont®’ :

Les études doivent porter sur le produit commercialisé : méme souche ou association
de souches, méme dosage et galénique similaire
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- Des études controlées randomisées : placebo versus traitement de référence doivent
étre mises en place pour évaluer I'efficacité de la souche ou de I'association de souches

- Lidentification et le dosage des souches, le nombre de patients, la durée du traitement
minimale de sept jours et pour le suivi doivent étre pris en considération pour
apprécier le niveau de preuve

- Les patients inclus dans les études doivent disposer d’un diagnostic de Sll établi par un
médecin sur la base de symptémes et aprés avoir exclu toute pathologie organique

- La réponse au traitement sur les symptémes du Sl (symptomes globaux, douleurs
abdominales, ballonnement) doit étre évaluée de facon dichotomique a un temps
donné, ou sous la forme de données continues sur la durée

4.5.3 Souches probiotiques disponibles sur le marché pour le
syndrome de l'intestin irritable

Actuellement, il n’est pas possible d’établir une liste des probiotiques indiqués dans le SII.
Concernant leur efficacité, les probiotiques n’ont pas été comparés entre eux, de ce fait la
littérature médicale ne permet pas d’indiquer lequel serait plus efficace pour le SlI.

Il n’y a pas toujours d’étude positive pour les probiotiques seuls ou en association contenus
dans les compléments alimentaires. Les posologies retrouvées dans les études sont
différentes des posologies utilisées une fois le produit commercialisé. Les études cliniques
sont trés variées, elles different par rapport a plusieurs parameétres : le type d’étude (en
double aveugle, randomisées...), les effectifs, la période de traitement et les types de souches
probiotiques. Malgré la concordance de certaines études, les résultats ne sont pas cohérents
voire méme parfois contradictoires.

Avant de prescrire un probiotique, il est utile que le prescripteur en choisisse un en toute
connaissance de cause et dont une étude clinique a démontré I'efficacité. Néanmoins, si un
patient utilise un probiotique et que celui-ci diminue ses symptdomes, malgré I'absence
d’étude clinique, il est conseillé de 'encourager a le poursuivre.

4.5.4 Les différentes classes de probiotiques

Les bactéries lactiques (LAB) sont principalement utilisées pour la conservation des produits
fermentés, ainsi que pour développer la saveur et la texture des aliments. Ce sont des
bactéries a Gram positif. Les bactéries lactiques regroupent les Lactobacillus, les
Bifidobacterium, ainsi que certains Enterococcus, des Streptococcus et Lactococcus. Les LAB
produisent de I'acide lactique a partir de la fermentation des glucides, cet acide lactique
permet d’abaisser le pH entrainant un effet antimicrobien.

Les Lactobacillus sont des bactéries Gram +, non sporulée, anaérobie, en forme de batonnet.
Ce genre de bactéries possedent deux types de métabolisme : homofermentaire qui produit
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majoritairement de I'acide lactique, ou hétérofermentaire qui produit de I'acide lactique, de
I’éthanol, de I'acétate et du succinate.

Les Bifidobacterium sont des bactéries Gram +, en forme de bacilles, anaérobies stricts. Elles
produisent des AGCC lors de la digestion des fibres alimentaires, entrainant ainsi un effet
positif.

Les levures du genre Saccharomyces sont un genre des ascomycetes ne donnant pas de
mycélium. Saccharomyces boulardii est utilisé comme probiotique puisqu’elle permet de
maintenir et de restaurer la flore de I'intestin gréle et du colon.

4.5.5 Etudes des souches probiotiques dans le syndrome de l'intestin
irritable

De nombreuses études ont été effectuées depuis des années afin d’étudier au mieux les
différentes souches probiotiques (Tableau X).

Tableau X - Effet symptomatique de différentes souches probiotiques dans le syndrome de I'intestin irritable4

Tableau 1. Effet symptomatique de différentes souches probiotiques au cours du SII

Auteurs N Probiotiques Effet symptomatique

Nobaek 2000 60 Lactobacillus plantarum Amélioration de la douleur abdominale et des flatulences

O’Sullivan 2000 25 Lactobacillus GG Aucun effet symptomatique

Niedzielin 2001 20 Lactobacillus plantarum Amélioration de la douleur abdominale

Sen 2002 12 Lactobacillus plantarum Aucun effet symptomatique

Kim 2003 25 VSL#3 (5 probiotiques) Amélioration du ballonnement
dans le sous-groupe SII diarrhéique

Kim 2005 48 VSL#3 (5 probiotiques) Amélioration du ballonnement

Kajander 2005 103 4 souches probiotiques Amélioration de ’ensemble des symptomes

Niv 2005 54 Lactobacillus reuterii Aucun effet symptomatique

0’Mahony 2006 77 Bifidobacterium infantis Amélioration de ’ensemble des symptomes

Lactobacillus salivarius avec Bifidobacterium infantis Aucun effet

symptomatique avec Lactobacillus salivarius

Whorwell 2006 362 Bifidobacterium infantis Amélioration de I'ensemble des symptomes avec
Bifidobacterium infantis

Guyonnel 2007 274 Bifidobacterium animalis Amélioration de I'inconfort abdominal,

du ballonnement et de la qualité de vie Amélioration
de la constipation dans le sous-groupe SII avec constipation

Dans cet article de 2007, ce tableau regroupe les effets symptomatiques de différentes
souches probiotiques dans le Sll. Lactobacillus plantarum améliorerait la douleur abdominale
et les flatulences lors de deux études : Nobeak 2000 et Niedzielen en 2001, toutefois aucun
effet na été démontré dans I'étude de Sen en 2002. Kim en 2003, a démontré que
I'association de plusieurs souches probiotiques : VSL#3 contenants 4 souches de Lactobacillus,
3 souches de Bifidobacterium et 1 souche de Streptococcus diminuait les ballonnements de
patients a prédominance diarrhéique!!4.

Dans un autre article, différentes études ont été évoquées. Brigidi et al. ont mise en évidence
une amélioration clinique et une modification de la flore microbienne fécale ainsi qu’une
augmentation significative des 5 souches présentent composant VSL#3, ce qui prouvent leur
capacité a coloniser l'intestin!'’. Deux autres études ont étudié Lactobacillus plantarum,
chacune a émis la diminution des douleurs abdominales. Une autre étude a comparé des
espéeces des genre Bifidobacterium et Lactobacillus mais sans préciser leur nom exact, ce n’est
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donc pas exploitable. Les deux especes diminuent les douleurs abdominales et améliorent la
qualité de vie, et I'espéce du genre Bifidobacterium entrainerait en plus une réduction des
ballonnements et de la constipation. Des études concernant Lactobacillus reuteri démontrent
une amélioration des symptémes diarrhéiques'’.

La souche Lactobacillus gasseri BNR17 isolée du lait maternel humain a été étudiée dans
plusieurs études chez les Sll diarrhéiques, cette souche améliore de maniére significative les
symptémes de diarrhée!8 119,

Malgré le manque d’études, seulement deux souches ont démontré leur efficacité, la souche
Lactobacillus plantarum et notamment la souche Bifidobacterium infantis 35624*.

Concernant la souche Bifidobacterium infantis 35624, un nombre important d’étude publiées
dans des revues scientifiques sont disponibles, mais le niveau de preuves n’est pas assez élevé
pour établir des recommandations. Ces études chez les patients atteints du Sll ont démontré
une réelle amélioration des douleurs abdominales, de la distension (ballonnements,
flatulences) et du transit intestinal contrairement aux patients sous placebo. De ce fait, la
souche Bifidobacterium infantis 35624 reste supérieure aux autres concernant le Sll. L'apport
de cette souche probiotique est préconisée au niveau national par la SNFGE (Société Nationale
Francaise de Gastro-Entérologie) et au niveau international par la WGO (World
Gastroenterology Organisation)102120,121,

Au sujet de la notion de dosage, certaines études prouvent que des doses de lactobacilles et
bifidobactéries supérieures aux doses pour lesquelles le probiotique a démontré un effet, est
sans intérét dans le cas du Sll et pourrait entrainer une dysbiose. Cet effet dose-réponse des
probiotiques a un effet dans la prévention des diarrhées associées aux antibiotiques mais pas
dans d’autres pathologies. Aucun argument scientifique n’est en faveur d’un dosage supérieur
des souches de probiotiques dans le traitement du SII*%4,

Il existe des compléments alimentaires comportant des associations de plusieurs souches
probiotiques. Seize études comparant des produits mono et multi-souches ont vu le jour. Ces
associations seraient en faveur d’'une augmentation des chances de succés thérapeutique,
entrainant un spectre plus large, et des effets additionnels voire synergiques entre chaque
souche. Douze de ces études ont prouvé un spectre d’efficacité plus large des souches
multiples pour le SII®7,

Une méta-analyse publiée en 2020 regroupant 35 essais controlés randomisés, dans le but de
comparer des probiotiques multi-souches au placebo, conclu d’un effet bénéfique des
symptémes globaux et des douleurs abdominales pour les probiotiques multi-souches?2.

Par exemple une étude réalisée sur 103 patients atteints du SllI, a testé I'efficacité d’un
mélange de probiotiques (Lactobacillus rhamnosus GG, Lactobacillus rhamnosus LC705,
Bifidobacterium breve Bb99 et Propionibacterium freudenreichii ssp. shermanii JS), qui a
seulement montré une amélioration des bruits intestinaux*?.

Une méta-analyse incluant 14 essais contrdlés-randomisés a démontré que |’association de
lactobacilles et de bifidobactéries a la dose quotidienne de 10° a 10'° CFU soulagerait plus les
symptomes du SlI que l'utilisation individuelle des souches. Ces deux genres de probiotiques
pourraient avoir des effets complémentaires voire synergiques. Toutefois, certaines études et
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méta-analyses ont contredits ces résultats car, elles démontrent une absence d’effet des
associations par rapport a des souches isolées®’.

La WGO (World Gastroenterology Organisation) juge juste les associations de souches a
condition que les souches probiotiques associées possedent des modes d’action responsables
de bénéfices prouvés dans l'indication pour laquelle ils sont utilisés.

Actuellement les probiotiques recommandés par la WGO dans la prise en charge du Sll sont!%?

- Bifidobacterium bifidum MIMBb75, a 1 X 10°, une fois par jour avec une amélioration
globale des symptomes et de la qualité de vie

- Bifidobacterium infantis 35624 a 10% CFU, une fois par jour pour une amélioration
globale des symptémes

- Lactobacillus plantarum 299v, 10 milliards CFU, une fois par jour avec une amélioration
de la sévérité de la douleur abdominale

- Saccharomyces boulardii CNCM [-745, 250mg deux fois par jour ou 5 x 10°CFU/capsule
avec une amélioration du score de la qualité de vie.

- L'association Lactobacillus rhamnosus NCIMB 30174, Lactobacillus plantarum NCIMB
30173, L. acidophilus NCIMB 30175, et Enterococcus faecium NCIMB 30176 a 10
milliards de bactérie avec une amélioration des scores du Sll, notamment au niveau de
la douleur et la fréquence des selles

Au vu des résultats encourageants, les probiotiques sont en plein essor, cependant, des études
plus approfondies concernant ['identification exacte des souches et les modalités
d’administration optimales seraient intéressantes!!4,

Pour les modalités de prise, les probiotiques doivent étre pris pendant au moins 4 semaines
pour étre efficace dans le Sll, aucune recommandation sur la durée du traitement n’est
évoquée a ce jour®’. Il est conseillé de prendre un probiotique 30 minutes avant le repas ou 2
heures apres afin de limiter son temps de contact avec I'acidité gastrique. Un probiotique se
prend avec une boisson froide pour éviter d’étre détruit sous la chaleur d’'une boisson chaude.

4.6 La place du pharmacien d’officine dans la prise en charge
du syndrome de l'intestin irritable

Le syndrome de l'intestin irritable est une problématique courante a I'officine. Etant donné
I'absence de traitement spécifique, une association de plusieurs médicaments et /ou de
compléments alimentaires sont disponibles dans le but de soulager les symptomes
désagréables du syndrome de l'intestin irritable.

Le syndrome de l'intestin irritable étant une pathologie multifactorielle, plusieurs cibles de
traitements sont possibles afin de soulager les différents symptémes évoqués par le patient.
Il est tres important de poser de nombreuses questions pour cibler les symptomes de chaque
patient, afin de lui délivrer le traitement qui répond le plus a ces attentes. Cependant, un
traitement peut étre efficace pour un patient mais pas forcément pour un autre.

71



Plusieurs situations peuvent se présenter a |'officine, il peut s’agir d’'un patient atteint de SlI
diagnostiqué par un professionnel de santé, ou bien un patient qui vient sans évoquer le S|
ou encore un patient qui sans avis médical, estime qu’il souffre du SlI.

Dans ces deux derniers cas de figure, en fonction de la fréquence des symptémes et des types
de symptdémes, on conseille au patient de prendre rendez-vous avec un médecin afin d’avoir
un réel diagnostic, et surtout d’éliminer d’éventuelles pathologies plus ou moins graves. Ainsi
pour commencer, a l'issue de ces rendez-vous, le patient aura des réponses a ces questions,
et sera mieux informé sur ce syndrome.

Toutefois, les signes d’alarme doivent faire I'objet d’une consultation médicale afin de
recherche une pathologie organique. (Age supérieur a 50 ans, sang dans les selles, anémie,
symptomes nocturnes, amaigrissement, apparition ou modifications récentes des
symptomes)

Quelque soit la situation, le pharmacien se doit d’étre a I’écoute des besoins du patient. Il est
important de rappeler que cette maladie n’engendre pas plus de risque d’avoir des cancers
digestifs ou autres pathologies par rapport a un patient lambda.

L’équipe officinale peut aussi informer le patient de I'existence d’une association pour le
syndrome de l'intestin irritable : APSSII (Association de Patients souffrant du Syndrome de
I'Intestin Irritable) qui peut étre une aide cruciale. Cette association permet d’informer sur la
maladie, et de promouvoir les recherches.

Concernant l'alimentation, les aliments tolérés ou non sont patients-dépendants, le
pharmacien peut conseiller aux patients de noter dans un petit carnet les aliments qui
favorisent les symptémes. Tout en rappelant qu’il est nécessaire de maintenir une
alimentation équilibrée et variée. Il peut conseiller au patient de consulter une diététicienne
et/ou une nutritionniste. Depuis quelques années, le régime pauvre en FODMAP
(Fermentable Oligosaccharides Disaccharides Monosaccharides And Polyols) a fait son
apparition, il consiste a réduire I'apport d’aliments responsable de la fermentation intestinale,
par conséquent, il entraine une réduction des ballonnements, des douleurs et des gaz
intestinaux.

Le pharmacien d’officine et I'’équipe officinale rappellent des regles hygiéno-diététiques
basiques :

- Manger lentement et bien mastiquer les aliments pour favoriser la bonne digestion
- Manger dans un endroit calme

- Boire 1 a2 litres d’eau par jour

- Fractionner les repas pour éviter de surcharger le systeme digestif

- Ne pas manger trop gras et/ou trop épicé

- Eviter la caféine et les boissons alcoolisées et gazeuses

- Privilégier les aliments non fermentescibles

- Pratiquer une activité physique réguliere

En fonction du trouble du transit, I'équipe officinale conseille les aliments adaptés. Il existe de
nombreux produits contenant des probiotiques seuls ou en association, en fonction des
produits, le ou les probiotiques sont a prendre 30 minutes avant le repas ou 2 heures apres
afin de limiter son temps de contact avec I'acidité gastrique. La prise de probiotique se fait
avec une boisson froide pour éviter d’étre détruit sous la chaleur d’une boisson chaude.
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Ajouté a cela, un certain nombre de traitements symptomatiques peut étre conseillé (Tableau
XI).

e Spasmes / douleurs abdominales

Lorsqu’un patient atteint de Sll ou non, se plaint de douleurs abdominales de type spasmes,
on conseille 'utilisation de phloroglucinol (SPASFON®), ainsi que du pholoroglucinol associé a
du siméticone (METEOXANE®) ou bien de la trimébutine (DEBRICALM®) si les molécules
précédentes ne sont pas assez efficaces.

e Ballonnements/gaz

En cas de ballonnement et/ou de gaz, on oriente le patient vers un traitement de type
adsorbants intestinaux a prendre a distance des repas tels que le charbon activé, ou des
spécialités contenant du siméticone ou du diméticone. Certains médicaments sont composés
de plusieurs molécules présentant d’agir sur les ballonnements et/ou les gaz comme le
CARBOSYLANE®, ou encore le CARBOSYMAG®.

On peut aussi conseiller le BEDELIX®, une argile naturelle, qui contient du montmorillonite
beidellitique indiqués dans le traitement symptomatique des manifestations fonctionnelles
intestinales chez I'adulte.

Pour limiter les ballonnements et/ou les gaz, on rappelle de :

- Eviter les boissons gazeuses, les plats trop gras, trop épicés afin de limiter les aliments
fermentescibles

- Bien mastiquer les aliments, prendre son temps pour manger

Eviter les chewing-gums

Faire de I'activité physique

e Patients atteint de Sll a prédominance diarrhéique

Pour commencer, on rappelle les regles hygiéno-diététiques et les régles alimentaires
associées :

- Privilégier les féculents (pates, riz), ainsi que les [égumes bien cuits (carottes, pommes
de terre), et certains fruits (bananes, poires, pommes, crus ou en compotes)

- Limiter la consommation de laitage, viandes ou poissons gras
- Eviter les légumes crus, les boissons gazeuses et les plats épicées

- Bien s’hydrater avec diverses boissons (salée, sucrée) afin de compenser les pertes
liguidiennes

En premiere intention, on conseille une argile comme le SMECTA® puis en deuxieme intention
le lopéramide (IMODIUM®).

Le CARBOLEVURE® peut étre intéressant dans ce cas afin de limiter la diarrhée avec ou sans
ballonnement grace au charbon, et la levure favorise I’équilibre de la flore digestive.

73



e Patients atteint de Sll a prédominance constipation

On rappelle les regles hygiéno-diététiques et les régles alimentaires associées concernant la
constipation qui sont :

- Avoir une bonne hydratation
- Diminuer les aliments difficiles a digérer
- Consommer des fibres solubles de préférence sur I’'ensemble de la journée

Pour traiter la constipation, on privilégiera des laxatifs osmotiques tels que ceux contenant du
lactulose (DUPHALAC®...) et/ou macrogol (FORLAX® , TRANSIPEG®) ou des laxatifs de lest tels
gue l'ispaghul (SPAGULAX®) ou du psyllium (PSYLIA®) ou la gomme de Sterculia ou gomme de
karaya (NORMACOL® sachets, POLYKARAYA®)

Il faut éviter les laxatifs stimulants, les lavements et les laxatifs émollients trop agressifs qui
pourraient accentuer les symptémes du syndrome de l'intestin irritable et entrainer une
dépendance. Les laxatifs contenant des fibres sont rarement indiqués en cas de Sl du fait de
leur fermentation qui peuvent provoquer des ballonnements et des gaz.

e Patients atteint de Sll a alternance diarrhée-constipation
On favorise les laxatifs de lest (SPAGULAX®, TRANSILANE®).

Tableau XI - Résumé des traitements symptomatiques du syndrome de l'intestin irritable en conseils a I’officine

- Phloroglucinol : SPASFON®
- Pholoroglucinol associé a du siméticone : METEOXANE®
- Trimébutine : DEBRICALM®

- Charbon activé

- Charbon activé + Siméticone : CARBOSYLANE®, CARBOSYMAG®
- Charbon activé + Levure déshydratée vivante : CARBOLEVURE®
Ballonnements / Gaz - Siméticone + citrate d’alvérine : METEOSPASMYL®

- Diméticone : POLYSILANE®

- Montmorillonite beidellitique : BEDELIX®

- Régime alimentaire adapté

- Hygiene ++

- Lopéramide : IMODIUM®

- Diosmectite : SMECTA®

- Charbon activé + Levure déshydratée vivante : CARBOLEVURE®

Diarrhées

- Régime alimentaire adapté
- Laxatifs osmotiques

= lactulose (DUPHALAC®...)
Constipation =  Macrogol (FORLAX®, TRANSIPEG®...)
- Laxatifs de lest
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= |spaghul (SPAGULAX®, TRANSILANE®...)
= Psyllium (PSYLIA®...)

- Laxatifs de lest
= Ispaghul (SPAGULAX®, TRANSILANE®...)

Des produits homéopathiques, d’aromathérapies, de phytothérapies peuvent aussi étre
conseillés.

La majorité des patients ayant le syndrome de l'intestin irritable étant anxieuse, on conseille
aux patients de faire par exemple de la relaxation, du yoga et on peut évoquer les thérapies
alternatives non médicamenteuses (ostéopathie, hypnose...) afin d’aider le patient.

Le role de I'équipe officinale est donc de soutenir le patient dans le bon choix de traitement,
dans son observance et d’étre empathique au vu des éléments perturbants la vie quotidienne
du patient.

4.7 Thérapies alternatives

4.7.1 Régime alimentaire

Plusieurs régimes alimentaires peuvent étre mis en place au cours du Sll. Comme dit plus haut,
les aliments qui favorisent les symptomes varient en fonction des individus. Les patients sont
demandeurs de conseils diététiques. Toutefois, il y a un risque que les patients décident
d’exclure certains aliments de leur régime alimentaire, ce qui peut entrainer des carences.
Une consultation aupres d’une nutritionniste ou d’une diététicienne est a privilégier. Une
hypersensibilité au gluten sans maladie cceliaque a été décrite récemment chez certains
patients atteints de SlI, cependant, le régime sans gluten ne doit pas étre mis en place en
premiére intention?3,

Le régime le plus adapté est le régime pauvre en FODMAP (Fermentescible Oligosaccharides
Disaccharides Monosaccharides And Polyols), c’est I’'ensemble des glucides et des sucres qui
sont fermentés par les bactéries de la flore intestinale. Les FODMAP’s sont présents dans de
nombreux aliments, notamment ceux contenant du galacto-oligosaccharides, des fructanes,
du lactose, du fructose, et des polyols (sucres d’alcool). Les essais randomisés et controlés
comparant les régimes de différentes régions du monde montrent une amélioration des
douleurs, des ballonnements et de la qualité du vie du patient ayant un SII8,

Lorsqu’on mange un aliment il est digéré par la bouche, I'estomac et par l'intestin gréle. Puis
une partie sera absorbée par I'intestin gréle, tandis qu’une autre partie non absorbée rejoint
le cOlon ou elle sera évacuée sous forme de selles. Concernant les FODMAP’s non absorbés
par l'intestin gréle, ils se retrouvent au niveau du célon ol ils vont entrainer une modification
de la sécrétion d’eau et une production de gaz suite a leur fermentation par les bactéries du
microbiote. Chez les patients souffrant du syndrome de l'intestin irritable, cela entraine des
douleurs abdominales, des ballonnements, des flatulences et des modifications du transit
(constipation et/ou diarrhée). L’alimentation pauvre en FODMAP’s a donc pour but de
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diminuer la production de gaz et de réguler les mouvements d’eau au sein des intestins pour
limiter I'inconfort digestif.

Dans la prise de soin diététique, un diagnostic du syndrome de l'intestin irritable par un
médecin traitant ou un gastro-entérologue est indispensable.

La mise en place du régime pauvre en FODMAP’s se déroule en trois phases!?* :

- La phase 1 qui est la phase courte d’élimination, ou on élimine les aliments riches en
FODMAP’s afin de supprimer les symptomes digestifs pendant 2 a 8 semaines

- Laphase 2 est la phase de réintroduction — d’élargissement, on réintroduit les aliments
petit a petit afin d’identifier les aliments déclencheurs et de tester la tolérance du
patient aux FODMAP’s

- Laphase 3 estla phase d’autogestion a long terme des symptémes, le patient continue
a inclure les FODMAP jusqu’a leur seuil de tolérance

En globalité, les diététiciens et/ou nutritionnistes encouragent donc la consommation de
fruits et légumes a faible teneur en fructose, de produits laitiers pauvres en lactose, de
céréales digestes et de produits contenant peu de sucres. Le régime pauvre en FODMAP
permet de garder une alimentation variée et équilibrée (Tableau XIlI).

Tableau XII - Démarche du régime pauvre en FODMAP124

La démarche du régime pauvre en FODMAP en pratique

e |« |«

Elimination des FODMAP pendant 8 semaines

complet du patient et

Bien que ce régime ait des effets bénéfiques, des études supplémentaires sont nécessaires
pour étudier son effet sur le long terme. En effet, les glucides fermentescibles permettent
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d’augmenter le volume des selles, aident a I'absorption de certains électrolytes, et sont
indispensables a la croissance et aux fonctionnements de certains groupes bactériens
composant le microbiote. Ainsi les conséquences du retrait de ces glucides sur une longue
période doivent étre étudiées.

4.7.2 Hypnose

Le syndrome de 'intestin irritable est une affection multifactorielle entrainant des troubles de
la sensibilité viscérale et un trouble des relations bidirectionnelles entre le cerveau et le tube
digestif. L’hypnose est un état de conscience modifiée. La mise en place de I’hypnose dans le
SIl est connue depuis 1984 2. ['utilisation de I'hypnose dans le Sll a été évaluée par I'équipe
de Peter Whorwell qui a prouvé son efficacité, on parle d’hypnose dirigée sur le tube digestif
« Gut directed hypnosis », composée d’une douzaine de séance d’une heure. Ce type
d’hypnose permet une amélioration significative des symptémes du Sll, des symptémes
extradigestifs et du bien-étre général du patient. Cette technique alternative est donc
intéressante dans la prise en charge du SII'?>, bien que, tous les patients n’y sont pas réceptifs.

4.7.3 Ostéopathie

Les techniques varient selon les ostéopathes. Il est donc difficile de comparer les résultats des
études disponibles. Deux essais randomisés frangais comparant une ostéopathie vraie a une
ostéopathie placebo, mettent en évidence que cette technique est efficace. Un essai
randomisé allemand a prouvé que l'efficacité de I'ostéopathie supérieure a une prise en
charge standard (68% contre 17%)2. L’ostéopathie agit par diminution des ballonnements, des
douleurs abdominales, et réduit les troubles du transit.

4.7.4 Acupuncture

Les études concernant l'acupuncture sont faibles. Une étude comparant I'acupuncture
thérapeutique et I'acupuncture placebo n’a pas montré d’efficacité sur les symptémes.
’acupuncture est donc jugée inefficace pour le SII2.

5 CONCLUSION

Le syndrome de l'intestin irritable est une pathologie dont la physiopathologie est toujours
mal connue, bien qu’elle représente 20% des consultations gastroentérologiques. Le Sl est
une pathologie plurifactorielle qui met en jeu une perméabilité accrue de la barriere
intestinale, une hypersensibilité viscérale, des troubles de la motricité, des troubles de
I'immunité intestinale et une inflammation intestinale, ainsi qu’une dysbiose intestinale. Des
études et des essais sont en cours afin de mieux cibler la provenance des symptémes dans le
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but de trouver des alternatives thérapeutiques adaptées. Le SlI est toujours considéré comme
un diagnostic d’exclusion, de nombreux examens complémentaires sont nécessaires afin
d’exclure des pathologies digestives et/ou organiques. Les recherches et I'évolution de la
biologie moléculaire permettent d’effectuer des travaux plus approfondis sur la
physiopathologie et sur des criteres de diagnostic plus spécifiques a ce syndrome.

A ce jour, seuls des traitements pour soulager les symptomes sont disponibles afin d’améliorer
la qualité de vie du patient. La prise en charge du patient atteints de Sll a I'officine doit étre
globale, en effet les régles hygiéno-diététiques adaptées et les conseils du pharmacien
concernant les traitements sont indispensables. Parmi les hypothéses concernant la
physiopathologie du syndrome de l'intestin irritable, le microbiote intestinal aurait un impact
important, il est cependant impossible de déterminer si la dysbiose intestinale est une cause
ou une conséquence du syndrome. La connaissance du microbiote intestinal reste encore
assez vaste mais I'usage de produits naturels notamment les probiotiques est de plus en plus
réputé. Malgré les prix élevés, les probiotiques prennent une grande place sur le marché et
sont en constante évolution. Cependant, I’enjeu majeur pour les professionnels de santé est
de délivrer un produit contenant la bonne souche probiotique au bon dosage pour les besoins
du patient. Au vu des profils métaboliques, microbiens et physiologiques différents entre
chaque sous-type de SlI, une stratégie thérapeutique unique ne peut pas étre proposée. Les
probiotiques sont un domaine en plein essor, beaucoup de choses sont encore a découvrir
notamment sur le microbiote intestinal ainsi que sur les bienfaits des multiples souches
probiotiques existantes en mono ou en association. Afin de pouvoir mieux conseiller et
adapter une demande, des formations professionnelles seraient indispensables pour les
équipes officinales. Malgré les nombreuses études déja publiées, celles-ci sont souvent
controversées, il est donc difficile de comparer les résultats

Au vu de l'impact de cette pathologie sur la qualité de vie des patients, les thérapies
alternatives peuvent étre une aide pertinente pour les patients. Malgré le manque de recul
concernant ces thérapies alternatives, les patients atteints du Sll sont pour la plupart préts a
essayer de nombreuses médecines douces pour améliorer leur vie quotidienne. Le régime
pauvre en FODMAP’s reste un régime alimentaire de plus en plus convoiter, un suivi
nutritionnel reste intéressant dans cette pathologie afin de limiter les symptomes. Cette
pathologie nécessite un suivi global incluant la gestion des facteurs déclenchants, les
traitements, et I’alimentation.
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