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Introduction

Le syndrome de l'intestin irritable (Sll), également nommé « syndrome du célon irritable », ou bien
auparavant connu sous le nom de « colopathie fonctionnelle » est une affection multifactorielle dont
les mécanismes physiopathologiques ne sont encore, a ce jour, que peu connus. Comme le déclarait
le célébre Professeur P.Ducrotté au sein d’'une présentation lors des Journées Francophones
d’Hépato-gastroentérologie et d’Oncologie Digestive de 2013, ce syndrome « ne peut pas se
résumer a la survenue de spasmes abdominaux chez un anxiodépressif hypocondriaque ».

Des années 1920 a 1940, le Sll était d’ailleurs considéré comme une maladie psychiatrique mais
cette pensée semble aujourd’hui dépassée et le corps médical reconnait de plus en plus le SlI

comme une Véritable affection et non plus comme un trouble uniquement psychosomatique.

La reconnaissance de I'existence véritable du Sl est une avancée majeure pour certains patients,
souvent condamnés a croire que les symptémes se trouvaient « dans leur téte ». La banalisation et
'absence de reconnaissance des symptdmes de la part des professionnels de santé ont été une
grande source de souffrance psychique pour certains patients. Au vu de ces éléments, il parait
indispensable de prendre en charge de facon optimale, aussi bien sur le plan médical que
psychologique, un patient en attente de diagnostic. Peu importe le domaine, chaque personne en
situation de souffrance, physique ou émotionnelle, devrait bénéficier d’'une écoute active de la part
de son interlocuteur. Etre face a un professionnel de santé qui doute de la véracité des symptomes
décrits peut étre a l'origine d’'un sentiment intense de frustration de la part des patients et entrainer
d’'importantes répercussions psychologiques. Les symptdmes du Sl sont majoritairement gastro-
intestinaux et assez communs (diarrhée, constipation, douleurs abdominales, ballonnements...) et
cela peut conduire les patients qui en sont atteints a errer quelques mois voire des années au sein
du parcours médical, en attente d’'un diagnostic. Ce sentiment de frustration n’est pas toujours
apaisé lors de I'annonce du diagnostic notamment parce qu’aucune affection n’est objectivable sur
les résultats des examens endoscopiques et que le diagnostic dépend donc principalement de

l'interrogatoire mené aupres du patient.

A I'ére de la digitalisation, une bonne maijorité de patients se tourne alors vers Internet pour mettre
un nom sur leur maladie mais ceux-ci n’en ressortent parfois que plus angoissés face a la multitude
d’affections supposées dont ils pourraient souffrir. Les témoignages retrouvés sur les forums de
patients sont également susceptibles d’influencer les malades en quéte de réponse a changer leur
pratique alimentaire, essayer un médicament « miracle », voire méme les décourager a consulter
un gastro-entérologue, I'utilité de la visite a un professionnel de santé étant remise en cause.

D’autre part, certains magazines vampirisent tel ou tel aliment en Iui accordant I'entiére
responsabilité des symptdomes ressentis ou bien proposent des régimes « spécifiques » du Sll en

généralisant les aliments & bannir alors que la réalité est bien plus complexe que cela.
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Chargés de ce flot d’'informations, les patients viennent souvent en officine soit pour acheter un
produit dont les mérites sont vantés par une source dont on ne connait pas la fiabilité, soit pour
obtenir des conseils sur la marche a suivre afin de les libérer du « poids » que représentent les

troubles intestinaux dont ils sont victimes au quotidien.

A ce jour, peu d’informations sont dispensées a ce sujet dans les facultés de pharmacie, et par
conséquent, les pharmaciens d’officine peuvent trés vite se retrouver démunis face aux nombreuses
questions des patients, sauf s'ils se sont formés spécifiquement dans ce domaine.

Ma volonté d’en apprendre plus sur ce syndrome est née grace aux nombreux questionnements des
patients. Ma courte expérience officinale m’a déja permis d’étre confrontée a plusieurs patients
souffrant de SlI et leur rencontre m’a poussée & me questionner sur ce syndrome. Il me paraissait
indispensable de comprendre la physiopathologie, qui fut trés complexe a appréhender, afin d’en
déduire les traitements les plus pertinents.

En découvrant les multiples facteurs potentiellement impliqués, il semble indéniable qu’un seul et
unique traitement ne puisse étre suffisant pour soulager les patients de tous leurs symptomes et
surtout, de fagon durable. La plupart du temps, les patients rencontrés avaient déja essayé plusieurs
traitements médicamenteux (antalgiques, antispasmodiques...) et avaient pratiquement tous déja
réalisé au moins une cure de probiotiques (de marques différentes). Je me suis donc interrogée sur

la pertinence de la multiplicité des gammes de probiotiques existantes.

Au fil des années, les marques proposant des probiotiques se sont multipli€ées et ont diversifié leurs
gammes, allant du dentifrice a base de probiotiques visant a assurer un bon équilibre du microbiote
buccal, en passant par des gélules destinées au microbiote vaginal, jusqu’aux probiotiques
spécialement dédiés au Sll. Effectivement, les probiotiques semblent étre la solution adaptée dans
de multiples domaines et leur accessibilité en officine ainsi que leur innocuité chez une grande partie

de la population les rendent attrayants et facilement conseillables.

Globalement, les probiotiques proposés a la vente en officine et destinés au Sll comportent des
souches bactériennes différentes d’'une marque a l'autre. Par conséquent, est-ce qu’une souche est
plus efficace qu'une autre et en quelle quantité doit-elle étre absorbée afin de réduire
significativement la symptomatologie ? D’autre part, le recours a une seule souche microbienne est-
il suffisant pour présenter un intérét dans le traitement du Sll ? Nous allons tenter de répondre a ces

guestions tout en essayant de comprendre la pertinence des probiotiques dans le Sll.
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) Geénéralités

1) Définition

Le SlI est une pathologie digestive chronique multifactorielle, évoluant depuis au moins six mois,
associant divers troubles fonctionnelstels que des douleurs abdominales, des crampes
abdominales, des ballonnements, une distension abdominale mais également des troubles du transit

comme diarrhée et/ou constipation.

La douleur semble étre le symptdme dominant chez les patients souffrant de SlI et représente, par
conséquent, le premier motif de consultation (1). Celle-ci apparait sous forme de spasmes, crampes,
torsions et parfois méme de brllures. De facon caractéristique, elle survient de maniére épisodique
sous forme de poussées plus au moins longues, allant de quelques heures a quelques jours. Elle
peut affecter 'ensemble de I'abdomen : hypogastre, épigastre, fosses iliaques droite ou gauche,
hypocondres, région pelvienne ou bien la sensation douloureuse peut méme s’étendre sur
I'ensemble du cadre colique (2).

De plus, les patients décrivent généralement des douleurs matinales, au réveil, ou bien des douleurs
post-prandiales, parfois soulagées (mais parfois aggravées) par I'émission de gaz et/ou par la

défécation. Il est a noter que les douleurs sont généralement absentes la nuit.

Les ballonnements abdominaux sont également fréquemment évoqués par les patients, a hauteur
de 92% selon une enquéte en ligne menée par I'’Association de Patients Souffrant du Syndrome de
IIntestin Irritable (APSSII). lls sont d’intensité variable, parfois difficilement différenciables des
douleurs abdominales et sont trés souvent associés a la sensation d’inconfort abdominal. Tout
comme la douleur, les ballonnements peuvent étre soulagés transitoirement par '’émission de gaz
et/ou de selles. De plus, ils se manifestent principalement apres les repas en procurant une
sensation de géne si le patient porte des vétements ajustés, ou bien sous forme d’'une « tension
permanente » (1). A cause du déplacement de liquide ou de gaz a l'intérieur du tube digestif, des

borborygmes peuvent étre présents.

La diarrhée est ici définie par I'émission de plusieurs selles liquides par jour (1), apparaissant
classiguement en journée, le matin et/ou aprés les repas. Dans le cadre du SllI, les diarrhées ne

surviennent pas la nuit.
La constipation correspond a I'émission de moins de trois selles par semaine (1). Les selles sont

frequemment dures entrainant, par conséquent, une difficulté a déféquer ainsi qu’une sensation

d’évacuation incompléte des selles a I'origine d’'un sentiment d’insatisfaction.
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Les criteres de Rome IV (Tableau 1) (3) permettent de détecter les patients atteints de Sll et ceux-
ci vont étre classés en fonction du trouble du transit dominant, déterminé par la consistance des
selles, elle-méme appréciée par I'échelle de Bristol (Tableau 2) (3). On distinguera alors les patients
présentant fréquemment de la diarrhée (SlI-D) ou de la constipation (SII-C) ou une alternance des
deux (SlI-M) ou bien le Sl est non spécifié (3). Néanmoins, les patients peuvent souvent passer

d’un sous-groupe a l'autre en fonction de I'évolution des symptomes.

Tableau 1: Critéres de Rome IV

Douleur abdominale récurrente survenant en moyenne au moins 1 jour par semaine dans les 3
derniers mois avec au moins 2 des critéres suivant :

- Associée a la défécation

- Associée a une modification de la fréquence des selles

- Associée a une modification de la consistance (aspect) des selles.

Les sous-groupes se définissent en fonction de la consistance des selles selon 1'échelle de

Bristol * (voir Echelle de Bristol. annexe 2)

SII avec constipation prédominante (SII-C) : Bristol 1-2 = 25% du temps et Bristol 6-7< 25%

du temps

SII avec diarthée prédominante (SII-D) : Bristol 6-7 = 25% du temps et Bristol 1-2 < 25% du

temps.

SII avec alternance diarrhée-constipation (SII-M) : Bristol 1-2 25% du temps et Bristol 6-7

25% du temps.

SII non spécifié : absence de critéres suffisants pour répondre aux critéres du SII-C, SII-D ou

SII-M.
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Tableau 2 : Echelle de Bristol

Selles dures et morcelées
Type 1 . = .‘ . (en billes)

d*évacuation difficile

Type 2 Selles dures, moulées
‘ en suucisse ef bosselées
Type 3 - > Selles dures, moulécs on saucisse,
‘ a surface craquelée

Selles maolles mais movlées,
en saucisse (ou serpentin)

Type «

\

.-

¢
f

Selles molles moreclées,

Type 5 sévac o
& bords nets et d*évacuation facile

t
f

. % Selles molles morcelées,
Type 6 = » & bords déchiquetés

' - Selles totalement
type 7 > liquides

Enfin, les patients atteints de Sll sont frequemment touchés par d’autres symptémes ou pathologies.
On distingue des symptdmes digestifs hauts parmi lesquels sont retrouvés la pesanteur gastrique,
le pyrosis, le reflux gastro-cesophagien (RGO) ou bien encore la dyspepsie ; mais sont aussi
répertoriés des signes extra-digestifs a type de céphalées, asthénie, pollakiurie, bouffées de chaleur,

myalgies.

Certains patients vont également souffrir de pathologies a part entiére telles que la fibromyalgie ou
la cystite interstitielle. En effet, on estime qu’environ la moitié des patients atteints de fibromyalgie
souffre également de Sll (2). D’autre part, chez les patients souffrant de SlI-D, des affections telles
que I'eczéma ou l'urticaire seraient plus fréquentes (1) et il semblerait que les patients présentant

des manifestations extra-digestives souffrent de forme plus sévére de SiI.
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2) Epidémiologie

Le SllI est une pathologie digestive fréquente impactant 5 a 10% de la population en France (2). La
prévalence du Sll pourrait atteindre pres de 20% dans certains pays comme, entre autres, le Nigéria,
la Croatie ou l'lslande (4). Globalement, la prévalence du Sll serait plus élevée sur le continent
asiatique, avec 16% en Chine. Néanmoins, la précision de ces chiffres est variable selon les
sources, notamment en raison du choix des critéres permettant d’établir le tableau clinique du SlI

(critéres de Manning, Rome 1V...).

En effet, historiquement, les criteres de Manning ont été les premiers a avoir été établis en 1978,
puis la fondation de Rome a créé ses propres critéres, évoluant au fil des années de Rome | a Rome
IV (2016). Ainsi, les études ayant pour objet le Sll se sont basées sur ces différents critéres afin
d’inclure ou non des patients et par conséquent, il convient de garder a I'esprit que des biais ont pu
étre engendrés a cause du choix des critéres retenus, variant d’'une étude a l'autre. Par exemple,
les critéres de Rome 1l ont retenu « douleur ou inconfort abdominal » comme critére, « inconfort »
étant un terme vague, les critéres de Rome IV abandonnent la notion d’inconfort pour la requalifier
en « douleur abdominale ».

D’autre part, les criteres de Rome |l évoquaient le soulagement des douleurs suite a la défécation
alors que les critéres de Rome IV font référence a un « changement » aprés I'évacuation des selles,

permettant ainsi d’inclure les patients qui souffrent davantage aprés la défécation (5) (Tableau 3)

(6).
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Tableau 3 : Criteres de Manning, Rome |, Rome Il et Rome |l

Criteres cliniques

Manning ¢ Douleur abdominale soulagée par la défécation

e Selles défaites ou fréquentes

e Distension abdominale

e Mucus dans les selles

e Sensation d’évacuation incompléte

Rome | e > 12 semaines de douleurs ou inconfort abdominal continus ou récurrents :

1.

Soulagement par la défécation ou

2. Associés a une modification de la fréquence ou de la consistance des selles

Avec au moins deux des critéres suivants :

1. Modification de la fréquence des selles
2. Modification de la consistance des selles
3. Passage du mucus
4. Ballonnement ou distension abdominale
Rome e Inconfort ou douleur abdominale pendant > 12 semaines durant les douze mois
précédents

e Au moins deux des critéres suivants ;: amélioration par la défécation, survenue

associée a une modification de la fréquence des selles, survenue associée a une

modification de la consistance des selles

Rome Il e Douleur ou inconfort abdominal survenant au moins trois jours par mois durant

les trois derniers mois avec début des symptémes > 6 mois avant le diagnostic,

associés avec au moins deux des critéres suivants :

— Amélioration par la défécation

— Survenue associée a une modification de la fréquence des selles

— Survenue associée a une modification de la consistance des selles

De plus, les termes « constipation » et « diarrhée » peuvent avoir une signification différente selon

les patients. Par exemple, certains d’entre eux qualifient de « diarrhée » une émission fréquente de

selles moulées (7) alors que la diarrhée est définie, selon 'OMS, par la consistance molle ou liquide

des selles, émises au moins trois fois par jour ou « a une fréquence anormale pour l'individu ». |l

convient également de tenir compte du sous-diagnostic de ce syndrome, qui se manifeste par des

symptémes non spécifiques, pouvant étre ressentis ponctuellement par tout un chacun dans le cadre

de différentes pathologies. Néanmoins, le caractére chronique des symptdbmes peut pousser les

patients a aller consulter.
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Selon les études, la proportion de patients atteints respectivement de SlI-D, SII-C et SII-M est
relativement uniforme, alors que d’autres études semblent montrer une prédominance du sous-type
SlI-C ou SlI-D en fonction du pays étudié (8).

Ces différences peuvent encore ici s’expliquer par le choix des critéres déterminant si le patient est
atteint de Sll ou non (exemple : critéres de Rome | pour les études les plus anciennes a Rome IV

pour les plus récentes, utilisation du questionnaire de Manning ou non).

D’aprés une enquéte prospective menée en 2013 par 'APSSII, les patients tendent a étre
globalement répartis de fagcon homogéne entre les sous-groupes SlI-D, SlI-C et SlI-M (ici dénommé
SlI-A) (Figure 1) (9). Cependant, il semblerait que les femmes souffrent plus souvent d’un Sll avec
constipation (SII-C) tandis que les hommes présentent plus souvent un Sl a prédominance
diarrhéique (SII-D) (10).

s

W Si-C

L RS

26,7%

Figure 1 : Répartition des patients dans les sous-groupes de S|

Les études s’accordent a affirmer que les femmes sont davantage affectées par le Sll que les
hommes, selon un ratio 2 :1 en moyenne (variable selon les sources, allant de 1,3 :1 a 3:1) (8).
Globalement, et ce indépendamment du sexe, le diagnostic est posé aux alentours de 30-40 ans

().

3) Impacts sociaux, économiques et psychologiques

Quel que soit le sous-type de SllI, 'ensemble des symptébmes vus précédemment impacte
significativement la qualité de vie des patients. Tout d’abord, la diarrhée, les crampes abdominales
et la douleur sont les principaux symptdmes poussant les patients a aller consulter. Selon les études,
un patient sur trois voire un patient sur deux ira consulter son médecin généraliste pour ce motif et

15 a 20% ira consulter un gastro-entérologue (1,11).
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L’ensemble des symptdmes, aussi bien les troubles du transit, les douleurs mais aussi les
symptdmes annexes potentiels (RGO, fatigue, cystite...) ont un grand nombre de conséquences sur
la vie des patients. En effet, ils ont un impact sur la vie sociale et professionnelle, I'état émotionnel,
le sommeil, la vie sexuelle, 'alimentation etc...(2).

Des études ont pu démontrer que les patients atteints de Sl étaient plus absents au travail, avec un
taux d’absentéisme plus important, de I'ordre de 5,5 jours/an contre 3,1 jours/an chez une personne
ne souffrant pas de Sl (6). Les codts directs (consultation médicale, réalisation d’examens) et
indirects (moindre productivité au travail voire arrét de travail) pour la société sont donc loin d’étre

négligeables.

Il a également été mis en évidence que les patients souffraient d’'un sentiment de frustration vis-a-
vis du manque de compréhension de leur entourage face a la maladie mais également a cause du
mangque de contrdle sur leur propre vie (12). Certains patients évoquent méme le fait de se priver
de sorties a I'extérieur par crainte de devoir se rendre aux toilettes. Ce point est a relier directement
avec l'isolement social que les symptébmes entrainent (13). En effet, parler de ses troubles
intestinaux est encore tabou de nos jours, au point que 50% des patients ne divulguent pas le

diagnostic de Sll a leur famille et a leurs amis (12).

Outre le mal-étre ressenti par les patients dans leur vie quotidienne, ceux-ci ne se sentent parfois
pas plus compris par les professionnels de santé, notamment a cause du manque d’empathie et
d’écoute de la part de leur interlocuteur. Lors d’une étude invitant les patients a écrire un fait a propos
de leur SlI, 70% se sont exprimés quant a la relation avec les professionnels de santé et 54% d’entre
eux exprimaient un commentaire négatif sur cette relation et seulement 11% émettaient un avis
positif (12). Les requétes de la part des patients étaient essentiellement les mémes : les écouter,
croire en leurs symptomes, faire preuve d’empathie a leur égard et leur donner de I'espoir (12).
D’autre part, les patients se sentent mal informés ce qui les pousse parfois a croire en de fausses
informations, accroissant alors leur anxiété. De plus, le Sl est majoritairement un diagnostic
d’éliminaton a Ila suite de nombreux examens cliniques, biologiques ou
radiologiques/endoscopiques, ce qui peut d’autant plus aggraver ce sentiment de frustration, voire

méme entrainer des doutes quant a la véracité du diagnostic.

Enfin, des études ont souligné le fait que la dépression était fréquemment associée au Sll avec une
prévalence de 30% contre 18% dans la population générale. L’anxiété est aussi plus couramment
retrouvée chez ces patients, 16% contre 6% dans la population générale (8). On notera qu’un lien
entre troubles psychologiques et aggravation des symptémes du Sll semble exister (8). Le stress
est également un facteur concourant & déclencher ou aggraver les symptémes, tout comme des

événements marquants et douloureux (divorce, deuil, abus sexuel) (1,14).
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Cependant, le stress peut aussi étre une conséquence du SlI, notamment a cause de I'impact que
celui-ci peut produire sur la qualité de vie au quotidien. Nous pouvons facilement imaginer que les
patients soient dans « l'attente » de la survenue des symptdmes et le fait de savoir que la douleur

peut revenir de facon répétée et inopinée est source d’angoisse.

4) Diagnostic

4.1) Interrogatoire clinique

Afin de poser le diagnostic de SlI, un interrogatoire approfondi semble nécessaire pour caractériser
précisément les symptémes et leurs modalités de survenue, leur durée et leur intensité, et mettre
en évidence de potentiels facteurs déclenchants. Le diagnostic repose donc en trés grande partie
sur un interrogatoire clinique bien mené. L'utilisation des criteres de Rome IV en tant qu’outil a la
pose du diagnostic semble étre la référence aujourd’hui, notamment grace a des critéres possédant
97% de spécificité et 62% de sensibilité (5).
Les critéres de Rome IV correspondent & : douleur abdominale en moyenne au moins une journée
par semaine durant les 3 derniers mois, associée a deux ou plus des critéres suivants :

1. La défécation

2. Un changement dans la fréquence des selles

3. Un changement dans la forme des selles
(Ces critéres doivent étre remplis pendant les 3 derniers mois avec début des symptdmes au moins

6 mois avant le diagnostic) (15).

Pour poser le diagnostic de SlI, il faut donc définir avec précision la symptomatologie ressentie par
le patient. Pour cela, le praticien devra interroger le patient sur un grand nombre d’éléments afin
d’avoir une vision globale des facteurs pouvant intervenir dans le diagnostic de S| :
- Evaluer le caractére chronique des symptémes
- Déterminer le type exact de douleur (brQlure, torsion, spasme) et le caractére continu ou
intermittent de celle-ci
- Connaitre la localisation des douleurs
- Examiner les facteurs aggravants/déclenchants/soulageants
- Prendre en compte 'ensemble des symptémes : douleur, ballonnements, émission de gaz...
- Définir le trouble du transit prédominant
L Utilisation de I'échelle de Bristol afin de caractériser la consistance des selles émises
L Obijectiver la présence de mucus ou de sang dans les selles
L Mettre en évidence une sensation d’évacuation incompléte

- S’assurer de I'absence d’altération de I'état général (perte de poids involontaire efc...)
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- Essayer de déterminer un événement déclencheur du Sll (voyage, infection...) et dater
'ancienneté des symptémes
- Questionner le patient sur :
» Les antécédents familiaux de cancer colorectal, de Sll, de MICI, de maladie cceliaque
Son mode d’alimentation
L’existence d’allergies

La présence de pathologies annexes (fibromyalgie...)

YV V V V

L’exposition au stress ou a un événement traumatisant (y compris durant I'enfance)

Cette liste de questions n’est pas exhaustive mais permet d’obtenir des informations pertinentes afin

d’aider au diagnostic.

Lors de I'établissement du diagnostic de Sll, la présence de signes d’alarme doit interpeller le
médecin en charge du patient et I'orienter a rechercher une pathologie organique (3) :

- Age supérieur a 50 ans

- La présence de sang dans les selles ou d’anémie

- Des symptdbmes nocturnes

- Un amaigrissement

- Une apparition/modification récente des symptdémes
En effet, ces différents facteurs peuvent étre évocateurs d’'une Maladie Inflammatoire Chronique de
I'Intestin (MICI) comme la maladie de Crohn ou la Rectocolite Hémorragique (RCH), ou bien peuvent

évoquer un cancer colorectal, une maladie cceliaque ou une colite microscopique.

Généralement des examens complémentaires seront réalisés, tout en sachant qu’a I'heure actuelle,
il n’existe pas de marqueur spécifique biologique ou morphologique ni de test spécifique permettant
de poser avec certitude le diagnostic de Sll. Ces examens sont donc envisagés dans le but d’éliminer

d’autres pathologies comme celles évoquées précédemment (MICI, cancer colorectal...).

4.2) Biologie
En grande majorité, les patients bénéficieront d’explorations biologiques classiques, dont les

résultats seront normaux la plupart du temps, et serviront surtout & détecter une autre pathologie
qgue le SlI.
o Fréguemment, une NFS peut étre demandée afin de mettre en évidence une anémie
(pouvant étre le signe d’un saignement a bas bruit).
e Un dosage de la CRP et une mesure de la VS seront appropriés pour caractériser un

syndrome inflammatoire.
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e Un trouble thyroidien pourra étre recherché grace au dosage de la TSH afin de mettre en
évidence une potentielle hyperthyroidie (chez les patients SlI-D) ou hypothyroidie (chez les
patients SlI-C).

¢ En cas de SlI-D ou SlI-M, le dosage des anticorps anti-transglutaminases peut étre pertinent
afin d’éliminer une maladie cceliaque

¢ Un examen parasitologique des selles peut étre demandé en cas de contexte récent de

voyage en zone endémique.

Parfois, un dosage de la calprotectine fécale (CF) peut étre envisagé afin de permettre la
discrimination entre un SlI et une MICI. La CF est une protéine présente dans le cytoplasme des
polynucléaires neutrophiles. En cas de lésion de la muqueuse intestinale, les polynucléaires
neutrophiles seront recrutés, expliguant ainsi une hausse de la présence de CF dans les selles (16).
Ainsi, la CF représente un biomarqueur d’inflammation potentiellement intéressant. En effet, il
s’avere qu’un taux de CF inférieur & 40ug/g associé a une CRP < 5mg/L permet de diminuer la
probabilité de présenter une MICI & moins de 1% (17).
3 grands seuils permettent de discriminer Sll et MICI :

- Calprotectine fécale < 50ug/g : Sll probable

- 50ug/g < calprotectine fécale < 150ug : « zone grise » : étudier les différentes causes

d’inflammation intestinale puis répéter le dosage de CF
- >150ug/g : MICI probable

En choisissant une valeur seuil de 50ug/g pour détecter une atteinte organique, la sensibilité du test
est de 82% et la spécificité de 77% (18). Ce marqueur d’inflammation intestinale semble donc étre
performant afin de distinguer une atteinte inflammatoire d’'une atteinte fonctionnelle, grace a sa
valeur prédictive négative élevée (plus de 90%) (18) méme si sa valeur prédictive positive est faible.
Néanmoins, une élévation modérée de la CF chez des patients souffrant de SlI peut témoigner d’un

état inflammatoire de bas grade (19).

4.3) Examens complémentaires

En présence de signes dalarme, d'une augmentation des marqueurs d’inflammation ou
d’antécédents familiaux du cancer du célon, la réalisation d’'une coloscopie est souhaitable (1,17).
Celle-ci permettra d’éliminer certaines pathologies, notamment une MICI. En effet, la principale
différence entre une MICI et un Sl résidera dans l'objectivation de lésions intestinales a la
coloscopie en cas de MICI.

De plus, chez un patient appartenant au sous-groupe SlI-D ou SlI-M, des biopsies doivent étre
réalisées dans le but d’éliminer une potentielle colite microscopique (17) (d’autant plus chez une

patiente dgée de plus de 50 ans) (5).
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Chez les sujets jeunes ne présentant pas d’anomalies du bilan biologique standard et pas
d’antécédents familiaux de pathologie digestive, la réalisation d’'une coloscopie n’est pas nécessaire.
Une gastroscopie peut étre indiquée en cas de SlI-D ou de dyspepsie associée (3).

A la suite de l'interrogatoire et des résultats des examens complémentaires, s’ils ont été prescrits,
le diagnostic de Sll peut étre posé. En écartant d’autres pathologies avant de rendre le diagnostic,

le Sl constitue donc trés souvent un diagnostic d’élimination.

5) Potentiels évenements déclencheurs du Sl

Un certain nombre d’éléments ont pu étre identifiés comme étant a I'origine du Sll. Les éléments
répertoriés a ce jour ne sont certainement pas exhaustifs mais peuvent aider les patients a dater le

début de leur Sll ou bien encore a repérer les facteurs déclenchants de leurs symptdmes.

5.1)  SlI Post-Infectieux

Tout d’abord, il a largement été reconnu que I'existence d’'un syndrome de lintestin irritable post-

infectieux (SII-PIl) est trés probable. En effet, de nombreuses études ont démontré un lien
chronologique entre la survenue d’une infection gastro-intestinale et le déclenchement d’'un SlI (20).
Dans le cadre d’'une infection bactérienne, les germes les plus souvent incriminés sont les suivants :
Campylobacter jejuni, Escherichia Coli 0157 :H7, Salmonella et Shigella. Certains facteurs de
risque ont méme été identifiés, comme la durée de l'infection initiale, un age inférieur a 60 ans et un
terrain anxiodépressif. En effet, une infection durant plus de 3 semaines est identifiée comme plus
arisque de développer un Sli par la suite (risque multiplié par 11) qu’une infection de durée inférieure
a 7 jours (20). De plus, des cas de Sll ont été décrits a la suite d’'une contamination par Giardia
duodenalis, responsable de giardase, d’ou la pertinence de rechercher la présence de parasites
dans un contexte de voyage récent en zone endémique.

Les patients souffrant d’'un SII-PIl sont donc souvent capables d’établir un lien chronologique entre

leur infection intestinale et le démarrage des symptomes de SlI.

Par conséquent, il serait intéressant de pouvoir « calculer » le risque de présenter un Sll-Pl au cours
d’'un épisode diarrhéique aigu. Cela est rendu possible grace a une étude menée par Thabane et al
(21) en 2009, qui a mis en évidence neuf variables permettant de prédire I'apparition d’'un SlI-PI.
Ces variables ont été consignées dans un tableau (Tableau 4) (20) ou chacune d’elle s’est vue

attribuée un certain nombre de points, aboutissant a I'établissement d’'un score total.
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Tableau 4 : Variables impliquées dans le calcul de risque de présenter un SlI-PI

Age < 60 ans = 6 ;> 60 ans = 0

Sexe masculin = 0 ; féminin = 9

Durée de la diarrhée moins de 7 jours = 0 ; plus de 7 jours = 7
Nombre de selles quotidiennes moinsde 6=0;plusde6=8

Selles sanglantes oui=4;non=0

Crampes abdominales oui=32:non=0

Perte de poids > & kilos oui=6;non=>0

Fievre = 38,5 °C oui=8;non=0

Pathologie psychiatrique absente = 0 ; peu sévére = 1 ; sévére = 10

Ainsi, un total supérieur a 69 points oriente vers un haut risque de SllI-PI tandis qu’un score inférieur
a 42 oriente plutét vers un risque faible. Entre 43 et 68 points, le risque sera considéré comme

intermédiaire (20).

De maniére générale, un SlI-Pl aura une prédominance diarrhéique et représenterait 10 a 20% des
cas. D’'un point de vue physiopathologique, la singularité du SlI-PI résiderait dans la persistance
d’'un état inflammatoire local aprés I'infection aigué, associé a une augmentation de la perméabilité

intestinale (20).

5.2) Intolérance alimentaire

Une intolérance aux aliments contenant des oligosaccharides, disaccharides, monosaccharides et
polyols fermentescibles (FODMAPSs) peut également étre a 'origine de la survenue de symptémes
ou engendrer I'exacerbation de ceux-ci, les patients ayant largement décrit un lien entre la prise de
certains aliments et I'apparition de symptémes. Parmi ces FODMAPS, on retrouve le lactose, le
fructose ou bien encore les polyols dont le sorbitol et le mannitol, qui sont des sucres largement
présents dans l'alimentation et particulierement au sein des produits ayant été transformés par
l'industrie alimentaire. Par conséquent, si une éviction alimentaire doit étre envisagée, la liste des
aliments a éviter est longue (Tableau 5) (22) et le régime associé est trés restrictif et donc difficile a

tenir sur le long terme.

Tableau 5 : Sources principales de FODMAPs

Groupes d'aliments Sources principales de FODMAP
Fruits Pomme, abricot, cerise, mlre, mangue, nectarine, péche, poire, kaki, prune, pastéque
Légumes Artichaut, asperge, chou-fleur, chou de Bruxelles, brocoli, poireau, ail, champignon, cignon, échalote, pois
Protéines Légumineuses, pistache, noix de cajou
Céréales BI&, seigle, orge
Produits laitiers Lait concentré ou lyophilisé, fromage blanc, ricotta, créme anglaise, créme glacé, lait, yaourt
Autres Miel, sorbitol, mannitol, sirop de mais riche en fructose, fructose
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Pourgquoi ces FODMAPSs sont-ils responsables de symptomes digestifs ?

D’une part ces sucres seraient responsables d’un effet osmotique (22), c’est-a-dire d’'un afflux d’eau
au niveau du gréle et du cblon, et d’autre part d’'une fermentation par les bactéries coliques, ce
phénoméne étant a I'origine de la production de gaz (hydrogéne et/ou méthane) et d’acides gras a
chaine courte (AGCC), ces derniers provoguant un effet moteur stimulant du célon. Par conséquent,
des douleurs abdominales, une sensation de ballonnement et des flatulences sont fréquemment

ressenties a la suite de I'ingestion d’aliments riches en FODMAPs.

Par ailleurs, certains patients indiquent un lien entre la prise d’'un repas riche en graisses et la

survenue de symptémes ou bien encore se plaignent d’'intolérance au lactose ou au gluten.

Concernant les lipides, ces effets s’expliqueraient par une rétention colique des gaz, elle-méme
provoquée par une « inhibition de la motricité grélique » (22) ; la présence de gaz dans le tube
digestif entrainant ballonnements et distension abdominale. D’autre part, les lipides participeraient
a l'hypersensibilité viscérale existante mais cet effet est démontré pour des charges lipidiques
élevées. Il est également décrit qu’un régime riche en lipides concourt & augmenter la perméabilité

intestinale (23).

L’intolérance au lactose est a relier avec celle aux FODMAPSs vu que le lactose en fait partie et les
mécanismes a l'origine des symptdomes seront les mémes (fermentation colique entrainant la

production de gaz...) (22).

Vis-a-vis du gluten, il a été observé que certains malades souffraient d’'une perméabilité intestinale
accrue provoquée par l'ingestion de gluten sans pour autant présenter une maladie cceliaque. Par
ailleurs, la coexistence d’une maladie cceliaque et d’'un Sll serait trés rare et le dosage des anticorps
anti-transglutaminases permet d’en faire la distinction. Le gluten serait responsable de la production
de cytokines pro-inflammatoires via la stimulation des macrophages de la paroi intestinale (22) et
d’'une augmentation de la perméabilité intestinale (5). De cela, il résulterait les symptdbmes
fréguemment retrouvés dans le Sll.

Une « hypersensibilité au gluten » serait plus couramment retrouvée chez les patients souffrant de
Sl (20%) par rapport a la population générale (4%) (24). Néanmoins, il a été remarqué que
l'intolérance au gluten pourrait tout aussi bien étre une intolérance aux FODMAPs vu que les
aliments contenant du gluten contiennent également des FODMAPs et notamment des fructanes
7).

La pertinence de ces régimes sera plus profondément décrite dans la partie Ill) Traitements.
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5.3) Influence de la génétique

La génétique semble avoir un impact sur la survenue du Sll. En effet, elle jouerait un rdle chez prés
de 2% des patients, atteints préférentiellement de SlI-C (5). L’exemple qui suit n’est pas le seul
mettant en lumiére le rble de la génétique mais il est particulierement intéressant. Tout commence
par I'implication de mutations touchant SCN5A, géne codant pour la sous-unité alpha d’'un canal
sodigue nommé Navl.5. Il était déja connu que des mutations étaient fréquemment retrouvées chez
des patients souffrant d’arythmies cardiaques, dues a la présence du canal sodique Navl.5 au
niveau des cardiomyocytes. Néanmoins, une étude a réussi a mettre en lumiére la survenue
fréquente de symptdmes associés au Sll chez des patients souffrant d’arythmies cardiaques
engendrées par une des mutations affectant ce canal sodique (25).

Cela s’expliquerait par le fait que le canal sodique Nav1.5 est aussi bien présent au niveau du coeur
gu’'au niveau du muscle lisse gastro-intestinal et qu’'une mutation entrainant une perte totale ou
partielle du fonctionnement du canal sodique provoquerait une perturbation du flux de sodium. Ainsi,
les patients atteints de mutations affectant SCN5A souffriraient d’'une part de I'apparition d’arythmies

et d’autre part d’un SllI et plus particulierement d’un SlI-C (25).

Néanmoins, l'implication de la génétique dans le Sll reste controversée et des recherches sont
toujours en cours afin de mettre en évidence des anomalies génétiques pouvant expliquer la
survenue du Sll. Cependant, il existerait des formes familiales de Sll mais les mécanismes impliqués
ne sont pas encore connus. Cette piste peut étre a explorer, notamment en voyant le réle que joue

la génétique dans les MICI (26).

Pour conclure sur les multiples « causes » pouvant concourir a I'apparition ou a I'aggravation d’un
SlI, il convient de garder a I'esprit que d’autres étiologies peuvent encore étre découvertes et que
nous sommes loin de connaitre avec certitude I'entiereté des éléments déclencheurs et/ou
aggravants du Sll. De plus, aucun des facteurs cités ci-dessus ne semble ni nécessaire, ni suffisant.
Enfin, nous pouvons noter que les éléments identifiés comme déclencheurs et/ou aggravants sont

trés disparates, ce qui nous pousse a nous interroger sur la physiopathologie du Sill.
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)  Physiopathologie du syndrome de l’intestin irritable

A ce jour, la physiopathologie n’est pas encore clairement définie au vu de la complexité des
mécanismes concourant a I'apparition de ce syndrome. Les pistes sont nombreuses et de plus en
plus décrites afin de déterminer l'origine du Sll, dans le but ultime de trouver une thérapeutique
adaptée pour soulager les patients, voire de les guérir définitivement.

Alors que bon nombre d’incertitudes planent autour de la physiopathologie du SlI, un fait est certain :

il s’agit indéniablement d’'un syndrome multifactoriel.

1) Le déréglement de 'axe intestin-cerveau ou « brain-gut axis = GBA »

Il a largement été reconnu qu’un dysfonctionnement de I'axe intestin-cerveau participait grandement
a la physiopathologie du Sll. Cet axe intestin-cerveau (GBA) consiste en une communication
bidirectionnelle entre le systéme nerveux central (SNC) et le systéme nerveux entérique (SNE). Un
nombre trés important de structures est impliqué au sein de cet axe avec, parmi elles, le SNC (dont
cerveau et moelle épiniére), le SNE, le systeme nerveux autonome (SNA), a la fois sympathique et
parasympathique, le nerf vague, les systémes neuroendocriniens et neuro-immuns dont I'axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HPA) et, bien évidemment, le microbiote intestinal (27). Le
nerf vague serait le moyen de communication entre le cerveau et le microbiote intestinal (5). Le GBA
est d’'ailleurs souvent nommeé « I'axe microbiote-intestin-cerveau » en raison du role de plus en plus

certain que joue le microbiote intestinal.

Tout d’abord, il semble certain que le stress constitue un perturbateur de cet axe. Le fait de percevoir
un stress, d’origine extérieure ou intérieure, va entrainer la production de Corticotropin-Releasing
Factor (CRF), nommé également corticolibérine, par I'hypothalamus. Le CRF est connu pour sa
contribution dans le phénoméne de stress, notamment en stimulant 'HPA conduisant ainsi a la
libération d’ACTH (adrénocorticotrophine) par I'antéhypophyse (28). L'ACTH va quant a elle
déclencher la sécrétion de cortisol par les corticosurrénales, lequel a de nombreuses actions propres
et permissives sur un grand nombre d’hormones (glucagon, catécholamines...). En effet, le cortisol
est capable de stimuler la production d’adrénaline a partir de noradrénaline en augmentant I'activité
de I'enzyme transformant la noradrénaline en adrénaline. D’autre part, le CRF agit également sur le
SNA et c’est par ce biais que les effets sur 'organisme se font ressentir (29). En effet, un stress aigu
psychologique va provoquer une activation du SNA sympathique a l'origine d’'une diminution de
l'activité intestinale en ralentissant d’'une part la vidange gastrique et d’autre part le transit intestinal
et on notera également un renforcement du tonus sphinctérien. L’activation du parasympathique

provoquera les effets inverses.
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Le CRF va se fixer sur ses récepteurs CRF1 et CRF2 répartis notamment entre le cerveau et
l'intestin mais ces deux récepteurs auraient des actions opposées (29). Certaines études prétendent
gue le CRF inhiberait la vidange gastrique et ralentirait le transit de I'intestin gréle mais aurait des
effets stimulants sur le transit colique (30).

Ainsi, l'activation de CRF1 entrainerait une stimulation de la motilité colique alors que celle de CRF2
retarderait la vidange gastrique (30). Quoiqu’il en soit, le stress impacterait la motilité intestinale,
définissant ainsi un premier point clé. Le deuxieme point clé consisterait en la perturbation de la
perméabilité intestinale via I'action du CRF entrainant la dégranulation des mastocytes au niveau
de la muqueuse intestinale (29,31). Enfin le troisieme point résiderait dans le développement d’'une
hypersensibilité viscérale a la suite d'un événement stressant. Certaines études démontrent
également que le stress, via la sécrétion de noradrénaline, peut modifier la flore intestinale,
notamment en affectant les Lactobacilles et les Bifidobactéries, laissant ainsi la possibilité aux
bactéries pathogénes de s’implanter. De plus, le stress serait favorable a la croissance de

Campylobacter jejuni ou E.Coli O157:H7, toutes deux bactéries pathogénes pour 'homme (5).

Par conséquent, il est loin d’étre rare de retrouver une composante anxiodépressive chez les
individus souffrant de Sll au vu de l'implication du stress dans la physiopathologie. D’aprés certains
chiffres, 20 a 40% des patients atteints de Sll seraient également impactés par des symptémes
dépressifs (32). Comme vu précédemment, les personnes possédant des antécédents d’abus
sexuel, de violence physique ou de perte d’'un proche par exemple sont également susceptibles de
développer une forme plus sévéere de Sll (29) et I'impact sur leur qualité de vie serait bien plus
important que chez des patients ne possédant pas cette histoire de vie. Néanmoins, le stress peut
se renforcer secondairement suite a I'expérimentation de symptémes digestifs et se crée alors un
cercle vicieux, le stress déclenchant les symptdmes et les symptdmes engendrant du stress. Enfin,
le stress pourrait prédisposer a I'apparition d’'un SlI-PI car un événement stressant initial, comme un
état anxieux, peut provoquer une réaction exacerbée a un autre événement stressant futur (comme

une infection) (29).

Evidemment, le role de 'axe GBA ne se restreint pas a l'action du stress sur I'organisme. La
sécrétion d’'une multitude de neuromédiateurs peut interférer avec les cellules épithéliales
intestinales, les cellules entérochromaffines, les cellules immunitaires etc... L'interaction entre tous
ces facteurs reléve d’'un processus extrémement complexe et mériterait une exploration trés
approfondie. Néanmoins, nous pouvons tout de méme mentionner I'existence de récepteurs aux
neurotransmetteurs a la surface des bactéries (28), ce qui laisse imaginer la modulation que peut

exercer le cerveau sur notre microbiote intestinal.
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D’autre part, un neuromédiateur aurait une place importante dans ces processus : la sérotonine. Il
est connu que la sérotonine est largement retrouvée au niveau digestif notamment grace a sa
sécrétion par les cellules entérochromaffines due a certains stimuli, particulierement ceux
alimentaires. Or, la densité de ces cellules augmente dans les muqueuses du célon et du rectum et
donc la sécrétion de sérotonine s’en trouverait accrue.

Il a été remarqué que ce phénoméne était davantage présent chez les patients avec SllI-PI et surtout
ceux avec une composante anxiodépressive (23). La sérotonine aurait de multiples effets :
sécrétoires, vasculaires, nociceptifs et péristaltiques (33). En effet, elle est fréequemment décrite pour

son implication dans I'hypersensibilité viscérale et pour son réle de stimulant du transit colique.

Pour évoquer de maniére succincte le rble de la sérotonine dans la sensibilité intestinale, une étude
a démontré I'utilité de la sérotonine dans la maturation du SNE et cette méme étude décrit également
le fait que le microbiote intestinal participe lui-méme a la production de sérotonine (34), notamment
par un mécanisme impliquant les AGCC allant agir sur les cellules entérochromaffines (35) .

Un des mécanismes affirmant la place de la sérotonine dans I'hypersensibilité serait sa participation
dans l'activation du récepteur TRPV4 (Transient Receptor Potential Vanilloid 4), a l'origine d’une
hyperalgésie viscérale (36). Bien sdr, ces explications ne couvrent qu’'une infime partie des
mécanismes véritablement mis en jeu mais cela permet de démontrer I'intérét d’'une thérapeutique

visant la sérotonine afin d’agir a la fois sur les troubles de la sensibilité et les troubles moteurs.

Pour résumer, la relation entre le SNC et le SNE est extrémement étroite et 'un exerce des effets
sur l'autre de facon incontestable, que ce soit sur le plan immunitaire, endocrinien ou bien d’autres
encore.

Ce phénomeéne a pu facilement étre démontré grace aux expériences du Professeur Stephen
M.Collins, chercheur a [l'universit¢é McMaster au Canada. Celui-ci a montré que certaines
caractéristiques de personnalité avaient pu étre échangées d’une souris a une autre, en implantant
un microbiote d’une souris calme a une souris agitée, celle agitée étant devenue calme suite a
limplantation de ce nouveau microbiote. D’aprés cette expérience, il semble indéniable que le

cerveau et le microbiote s’influencent I'un l'autre que ce soit de maniére positive ou négative.
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2) Les troubles de la motricité

Ces troubles sont les premiers a avoir été identifiés et sont généralement déclenchés par
'alimentation et/ou le stress.

La mise en évidence de ces anomalies a surtout été décrite chez les malades souffrant d’'un Sl a
prédominance diarrhéique. Classiquement, chez un individu sain, la motricité de I'estomac et de
l'intestin gréle, en dehors d’un repas (c’est-a-dire en phase inter-digestive), est cyclique et comporte
trois périodes : une phase de repos moteur (phase I), une phase d’activité motrice irréguliere non
propagée (phase Il) et une phase lll, caractéristique de la « motricité inter-digestive » (37).

En moyenne, on dénombre I'apparition d’'une phase Il toutes les 90 a 120 minutes, sachant que ces
chiffres peuvent s’avérer extrémement variables d’un individu a I'autre et au sein d’'un méme individu
(37). On observe ces phases Ill au niveau duodénal et jéjunal mais seulement la moitié de ces
phases atteignent l'iléon proximal.

Chez un malade atteint de SlI-D, ces phases lll inter-digestives sont allongées et vont davantage
atteindre liléon (jusqu’a deux fois plus) (23). Globalement, on retrouvera également une
hyperactivité motrice a l'origine de salves de contractions jéjunales et de contractions iléales de
grande amplitude, toutes deux étant responsables de crampes abdominales et par conséquent, de
douleur. De plus, on recense également des perturbations du transit au niveau du célon, notamment
en période post-prandiale. Les patients diarrhéiques auront tendance a avoir une réponse colique
plus forte ou plus durable tandis que les patients atteints d’'un SlI-C vont présenter une réponse plus
faible (23).

Par conséquent, ces troubles de la motricité intestinale vont impacter le transport des gaz et il en
résultera donc une stase des gaz digestifs. Il est évident que la rétention de gaz favorisera la
survenue d’inconfort digestif avec une distension abdominale et de possibles ballonnements. Ce
phénoméne a d’ailleurs été exposé lors d’expériences visant a perfuser un mélange de gaz a
différents malades afin d’observer leur capacité a I'éliminer (23). Il s’est avéré que la plupart des
malades atteints de SlI n’étaient pas capables d’éliminer I'entiereté du gaz administré et que les

symptémes cités précédemment ont été recensés par les patients.

En dépit de la connaissance assez détaillée des caractéristiques attribuées aux troubles moteurs
intestinaux survenant chez les malades du SlI, la physiopathologie est loin de se limiter a ces seules
perturbations. En effet, ces anomalies motrices sont infréquemment retrouvées chez les patients et
leur lien avec la survenue des manifestations douloureuses est tres incertain. Enfin, si le Sl était
uniguement di a des troubles moteurs, il paraitrait difficile d’expliquer le phénomene d’alternance

diarrhée-constipation chez certains patients.
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3) Inflammation — immunologie

L’apparition d’un Sll a la suite d’'une gastro-entérite (Sll-Pl) appuie la théorie de la participation d’un
état inflammatoire dans la genese des symptdmes mais néanmoins, les mécanismes impliqués
restent encore peu clairs. Cet état d’'inflammation engendrerait une altération de la perméabilité de
la paroi intestinale associée a une infiltration de cellules inflammatoires, le tout concourant a la
libération de cytokines pro-inflammatoires. La présence de ces cytokines pro-inflammatoires et de
mastocytes au niveau des terminaisons sensitives semblerait jouer un réle important dans
'hypersensibilité viscérale. En effet, mastocytes et cytokines libéreraient des médiateurs
(sérotonine, autres cytokines) permettant ainsi d’abaisser le seuil de sensibilit¢é des neurones
afférents (23).

Il a également été démontré que le nombre de mastocytes était plus élevé au sein du célon et de
l'iléon des patients touchés par le Sl (notamment a proximité des plexus entériques) (5,38). Il
semblerait donc que les patients souffriront de symptémes d’autant plus sévéres que le nombre de
mastocytes est élevé et que leur degré de dégranulation est important, tout en sachant que la
branche sympathique du SNA peut moduler ces différents paramétres.

Point important a notifier, le stress, via la sécrétion de CRF, serait en partie responsable de
'augmentation de la perméabilité paracellulaire épithéliale. Le stress exercerait probablement cet

effet par I'intermédiaire des mastocytes (23).

Un autre axe de recherche s’est porté sur le réle des protéases dans I'apparition des symptémes.
Des chercheurs de I'lnserm ont mis en évidence une protéase, dénommée la trypsine-3 (39), qui
serait produite par I'épithélium intestinal et qui aurait deux réles essentiels dans le SlI.

Premiérement, elle augmenterait la perméabilité intestinale, mécanisme largement décrit dans la
physiopathologie du Sl et particulierement présent chez les malades diarrhéiques. Cette
augmentation de la perméabilité passerait par une dégradation des protéines constituant les
jonctions serrées. La perméabilité intestinale accrue aurait pour conséquence I'apparition d’une

inflammation de bas grade et la survenue d’une hypersensibilité viscérale (38).

Deuxiémement, la trypsine-3 aurait un réle de neurotransmetteur et permettrait, via sa liaison a un
récepteur nommé PAR-2 (Protease-Activated-Receptor 2) présent a la surface des colonocytes,
d’exciter les neurones intrinséques et extrinseques, c’est-a-dire les neurones modulant les
phénoménes digestifs et d’autre part les neurones capables d’émetire et de recevoir des
informations du SNC. L’activation des récepteurs PAR-2 des terminaisons neuronales
déclencheraient la libération de substance P ou de CGRP (Calcitonin Gene-Related Peptide),
entretenant ainsi le phénoméne d’inflammation, notamment via la sensibilisation de TRVP4 (38).
Par conséquent, I'excitation des neurones intrinséques expliquerait les altérations motrices,
sécrétoires et sensorielles au niveau digestif et la stimulation des neurones extrinséques nous

renvoie a I'implication de I'axe cerveau-intestin dans la physiopathologie du SlI.
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De maniére générale, des cytokines pro-inflammatoires comme TNFaq, IL6 et 1L-1b sont retrouvées
en plus grande quantité tandis que les cytokines anti-inflammatoires telles que I'lL-10 et TGF-B
voient leur expression réduite (23). La diminution du nombre de cytokines anti-inflammatoires
participerait a la pérennité de cet état inflammatoire de bas grade. Par ailleurs, une corrélation
existerait entre la quantité de cytokines pro-inflammatoires et la sévérité des symptdmes. Un lien
avec le microbiote est a établir car ces cytokines pro-inflammatoires peuvent étre sécrétées par des
lymphocytes ou des monocytes ayant été en contact avec des lipopolysaccharides d’Escherichia
Coli (38).

4) Hypersensibilité viscérale

Plusieurs hypothéses sont étudiées afin de comprendre l'origine de cette hypersensibilité, recensée
chez prés de 60% des patients mais d’autant plus chez les patients présentant un SlI-D (23,38).

Tout d’abord, comme vu précédemment, I'hypersensibilit¢é proviendrait d’'un mécanisme
périphérique di a la stimulation des neurones afférents par les mastocytes ou les cytokines pro-
inflammatoires. En effet, le seuil de sensibilité de ces neurones étant abaissé, la douleur sera plus
« facilement » ressentie. Le réle de l'inflammation de bas grade dans cette sensibilisation neuronale

serait également une piste a considérer (23).

Ensuite, 'hypothése d’une hypersensibilité centrale engendrant une hyperexcitabilité neuronale au
niveau de la moelle épiniére est a approfondir. Celle-ci serait responsable de deux types de réponse
(23):

- Des influx sensitifs provenant de la sphére digestive seront ressentis de maniére
exacerbée : un message sensitif non douloureux sera percu de fagcon amplifiée et pourra
alors engendrer une réponse douloureuse.

Et/ou

- Un défaut d’intégration des messages sensitifs a lieu au niveau cérébral. Il y aura alors
sollicitation de régions cérébrales inhabituelles comme la région cingulaire antérieure (située
dans le cortex préfrontal). Le stress aura d’ailleurs un réle majeur comme perturbateur de

I'intégration des influx sensitifs.

Enfin, le dernier mécanisme impliqué dans I'hypersensibilité consisterait en une perturbation des
systémes de contrble de la douleur, nommés CIDN (Contréles Inhibiteurs Diffus de la Nociception)
(23). D’'une maniere simple, un stimulus nociceptif intense pourra engendrer une réponse de la part
des CIDN, lesquels vont inhiber I'activité des neurones non-spécifiqgues du stimulus nociceptif en
question et par conséquent, les neurones spécifiques du stimulus nociceptif vont étre mis en lumiére.
Ainsi, ce systéme permet qu’'un message nociceptif en efface un autre, vu que les neurones non
spécifiques du stimulus douloureux seront inhibés. Une perturbation des CIDN a été constatée chez
certains malades.
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Une corrélation entre les troubles moteurs et ’hypersensibilité viscérale semble établie vu que I'un
peut entrainer I'autre. En effet, un dysfonctionnement de I'hypersensibilité peut créer des anomalies
de la motricité intestinale et a I'inverse, les phases lll précédemment décrites peuvent étre a l'origine
de sensations douloureuses. De plus, I'hypersensibilité dépend également de mécanismes
inflammatoires/immunologiques ce qui montre une intrication étroite de tous les acteurs de la

physiopathologie du SlI.

Enfin, I'hypersensibilité peut étre mise en cause dans le pyrosis ou se manifester au niveau
bronchique (manifestations asthmatiformes), vésical (pollakiurie) ou bien encore musculaire
(fiboromyalgie) (23). Ces manifestations étant fréiquemment retrouvées en association avec le Slli,
I'existence d’un trouble de la sensibilité parait plausible au vu des différents éléments impliquant

'hypersensibilité.

5) Le microbiote intestinal

Le microbiote intestinal correspond a I'ensemble des « micro-organismes - bactéries, virus,
parasites, champignons non pathogénes, dits commensaux - qui vivent dans un environnement
spécifique » (40). Les caractéristiques de ce microbiote seront explorées dans la partie IV. Il convient
tout de méme de savoir que 4 phylums bactériens prédominent au sein du microbiote intestinal avec
parmi eux : les Firmicutes (dont Clostridium et Lactobacillus), les Bacteroidetes (dont les
Bacteroides), les Actinobactéries (dont les Bifidobacterium) et enfin les Protéobactéries (dont les
Enterobacteriacea) (5). Ceux-ci sont retrouvés de facon globale chez tous les individus mais avec
des différences quantitatives et qualitatives.

De nombreuses études ont été effectuées a I'aide d’animaux axéniques afin de mieux comprendre
l'influence du microbiote. Un animal axénique présentera une motricité grélique plus lente alors que
la reconstitution d’une flore chez ce méme animal lui permet de retrouver une motricité normale.
De la méme fagon, I'implantation d’'une flore intestinale issue d’'un patient souffrant de Sll avec
hypersensibilité conférera, chez une souris initialement axénique, une hypersensibilité a la
distension (38). L’existence d’'une dysbiose chez les patients atteints de SIl semble donc participer

a la physiopathologie.

En effet, chez prés d’un patient sur deux, des anomalies qualitatives de la flore intestinale ont été
recensées (38). Parmi elles, on retrouvera une diversité microbienne plus faible d’'un point de vue
général mais également une quantité amoindrie de Lactobacilles et Bifidobactéries alors que le
nombre de Firmicutes semble étre augmenté. Par conséquent, au vu des éléments décrits
précédemment, une quantité plus faible de Lactobacilles et de Bifidobactéries peut étre a I'origine
d’'une altération de la fonction barriere du microbiote ce qui laisse plus de place aux bactéries

potentiellement pathogénes pour croitre.
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Des quantités de Bifidobactéries jusqu’a 5 fois plus faibles (5) ont été recensées chez des patients
avec douleurs abdominales et Sll. Une augmentation du rapport Firmicutes/Bacteroidetes semble
étre évoquée chez des patients a prédominance de constipation et présentant un état dépressif (23).
L’absence de ces bactéries protectrices permet aux Clostridies, bactéries capables de fermenter les

sucres, de se développer et donc de participer a la production de gaz au sein de l'intestin.

D’autre part, la fermentation des sucres non digestibles par les bactéries coliques donne naissance
a la formation d’AGCC avec, parmi eux, I'acide butyrique, I'acide propionique et I'acide acétique
donnant respectivement, le butyrate, le propionate et I'acétate. Ces AGCC peuvent étre définis
comme des molécules de signalisation entre le microbiote intestinal et 'héte. L'effet des AGCC
semblent étre dose-dépendant (41) car ces derniers seraient stimulants de la motricité colique a de
faibles doses, mais seraient responsables d’'une augmentation du temps de transit intestinal
lorsqu’ils sont présents en plus grande quantité (5). Néanmoins, leur présence a de nombreux
intéréts avec, par exemple, le butyrate servant de principale source d’énergie aux colonocytes (42).
De plus, le butyrate parait intervenir dans le maintien de I'intégrité de la barriére épithéliale de
l'intestin en agissant au niveau des protéines assurant l'intégrité des jonctions serrées. Une action
anti-inflammatoire serait également démontrée, le butyrate empéchant la translocation du
lipopolysaccharide a travers la paroi intestinale (42). De ce fait, cela empéche [linteraction
lipopolysaccharides — macrophages, habituellement a l'origine de la sécrétion de cytokines pro-
inflammatoires. L’inflammation engendrée par ces médiateurs de linflammation participe a
'augmentation de la perméabilité intestinale. Ainsi, il est aisé de comprendre le fait qu’une infection
bactérienne puisse donner lieu a un Sll au vu de la dyshiose engendrée par l'infection et de la

déstabilisation de tous les phénomeénes dépendants de l'intégrité du microbiote.

6) Pullulation bactérienne endoluminale

Cette hypothése repose sur la supposition de I'existence d’une pullulation bactérienne s’étendant
du cllon jusqu’a lintestin gréle (iléon et jéjunum distal). Par conséquent, il s’agit de démontrer
qu’une migration proximale des bactéries a eu lieu, ce qui peut étre démontré par une fermentation
précoce des sucres (43). Ce phénoméne peut étre mis en évidence a l'aide de tests respiratoires
permettant de mesurer la quantité d’hydrogéne et/ou de méthane émise par un individu a la suite de
I'ingestion d’'une charge de glucose ou de lactulose. En effet, ces sucres subiront une fermentation
de la part des bactéries présentes dans le tube digestif ce qui produira du gaz. Certaines études ont
montré une corrélation positive entre la quantité de méthane émise et la sévérité des symptomes

chez des patients souffrant de SII-C (23).
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De plus, tous les facteurs physiopathologiques du Sll étant trés fortement intriqués les uns aux
autres, cette pullulation bactérienne favoriserait les ballonnements, les phénomeénes inflammatoires

et la survenue de troubles moteurs gréliques.

Cette théorie semble néanmoins controversée car une étude n’a pas démontré de différence
significative entre une population témoin constituée d’individus asymptomatiques et des patients
atteints de SllI, avec une prévalence de pullulation bactérienne avoisinant 4% (23). L’élément remis
en cause semble étre la fiabilité du test respiratoire a 'hydrogéne aprés charge en glucose/lactulose,
qui sert d’outil pour affirmer I'existence d’'une pullulation bactérienne ou non.

En effet, la sensibilité et la spécificité du test sont trés variables, allant de 27 a 93% et de 30 a 86%
de fagon respective (43). Il ne faut également pas oublier qu’environ 20% de la population produira
du méthane au lieu de I'hydrogéne (44), et qu’il faudra donc coupler la mesure de la quantité de

méthane a celle d’hydrogeéne.

Enfin, le critere retenu pour conclure a une pullulation bactérienne est 'augmentation du taux
d’hydrogéne. Habituellement, en I'absence de pullulation bactérienne, la fermentation des sucres a
lieu dans le cblon alors qu’en cas de pullulation, les bactéries se situeront de fagon plus proximale
(iltale, jéjunale) et la fermentation des sucres sera donc précoce et par conséquent, la détection de
I'hydrogéne expiré aussi. On conclura donc a la présence d'une pullulation bactérienne en cas
d’augmentation du taux d’'H, supérieur a 20 ppm (parties par million) et a 'absence de pullulation
pour un taux inférieur a 5 ppm (44) (Figure 2) (43). Un autre article indique qu’une pullulation
bactérienne peut étre évoquée a partir d’'une augmentation de 10 ppm (43).

Il convient de garder a I'esprit que ce test respiratoire a I'hydrogéne est largement utilisé du fait de
sa praticité et de sa facilité de mise en ceuvre mais que le « gold standard » reste 'examen direct

par la culture d’aspiration jéjunale qui reste néanmoins beaucoup plus invasif (43).

Hydrogéne expiré (ppm)

0 A0 80 120 160 200

Temps (min)
Sujet normal
-+~ Pullulation bactérienne péjunale
~&- Pulluladon bactérienne léale

Figure 2: Variations des taux d’hydrogéne expiré chez le sujet « normal » et en cas de
pullulation bactérienne
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Les doutes concernant I'existence d’'une pullulation bactérienne ont été étudiés au sein d’'une méta-
analyse regroupant les diverses études publiées et en prenant en compte leur hétérogénéité. La
conclusion de cette méta-analyse fait état de la probabilité accrue de I'existence d’'une pullulation
microbienne chez les patients avec SlI, jusqu’a 3 fois supérieure (45) par rapport a une population
contréle. De plus, cette hypothese semble renforcée a la suite de I'observation d’'une amélioration
significative des symptémes grace a un traitement antibiotique telle que la rifaximine pour une durée
de 10 jours (23), cet antibiotique étant commercialisé en France et possédant une AMM uniquement
dans le cadre de rechutes d’épisodes d’encéphalopathie hépatique clinique récidivante.

Par conséquent, d’autres antibiotiques peuvent étre utilisés (ciprofloxacine/norfloxacine,
métronidazole...) (43) mais les récidives de pullulation bactérienne sont fréquentes (44).

Le role de l'antibiothérapie serait de modifier la flore intestinale existante afin de diminuer les
symptdbmes a type d’inconfort abdominal et de troubles du transit. Chez les patients fortement

producteurs de méthane, I'antibiothérapie paratitrait d’autant plus efficace (23).

Globalement, les patients atteints d’'un SlI produiraient jusqu’a deux fois plus d’hydrogene que la
population témoin. Or, cette production de gaz était fortement réduite suite a un régime d’exclusion
des céréales (en dehors du riz) et des produits laitiers (38). Cette observation est a relier au fait
gu’'une mauvaise tolérance aux fibres (notamment insolubles) est connue chez les patients Sll et
qu’un régime sans FODMAPs (oligo, di- ou monosaccharides fermentables) peut étre une piste a

explorer pour soulager certains patients de leurs symptémes.

7) Excés d’acides biliaires endoluminaux

De maniere générale, les acides biliaires sont reconnus pour leur réle « laxatif ». Il apparait alors
logique que la quantité d’acides biliaires dans la lumiére digestive soit augmentée chez des patients
SII-D alors qu’elle sera diminuée chez les patients SlI-C. Ce phénoméne est d’ailleurs mis a
contribution dans le traitement de la constipation, sans lien avec un SlI, en utilisant I'élobixibat, un
inhibiteur des transporteurs d’acides biliaires (46).

Son action consiste a réduire I'absorption des acides biliaires en inhibant de fagon sélective les
transporteurs des acides biliaires sodium dépendants situés sur le pdle apical des cellules iléales.
Ainsi, les acides biliaires se retrouveront dans le colon et exerceront leur effet cathartique via un
effet sécrétoire d’eau et d’électrolytes et une augmentation de la motricité intestinale, notamment

via I'acide chénodésoxycholique.

De plus, les acides biliaires seraient également impligués dans la sensibilité viscérale et plus
particulierement dans la sensibilité rectale a la distension, méme a des concentrations
physiologiques. Par conséquent, il parait important de comprendre I'étiologie de cet excés d’acides

biliaires endoluminaux.
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Une premiére piste considére qu’environ 30% des malades SlI-D souffrent d’'une malabsorption des
acides biliaires (38). De maniere simpliste, la grande majorité des acides biliaires conjugués est
absorbée au niveau iléal via un transporteur dénommé ASBT. Ce transporteur met en jeu un
processus actif dépendant du sodium et permet I'absorption des acides biliaires au niveau apical,
puis ceux-ci seront récupérés par OSTa/B au niveau basolatéral afin d’étre absorbés dans I'intestin
et reconduits vers le foie via la circulation porte, ou ils seront de nouveau absorbés (47) (cycle
entéro-hépatique) (Figure 3) (47).

De fagon mineure, les acides biliaires peuvent étre absorbés par les cellules du jéjunum et du célon
par un mécanisme passif, surtout pour les acides biliaires non conjugués. Une partie des acides
biliaires ne sera pas réabsorbée et se retrouvera dans les féces.

Les causes et les mécanismes de la malabsorption des acides biliaires ne sont que trés peu
élucidés. Des mutations de différents transporteurs aux acides biliaires sont évoquées, pouvant ainsi

expliquer des altérations dans I'absorption des acides biliaires.

T/GCA
C > T/GCDCA
GCDCA . e T/GDCA
GDCA gSTa/B)- _—— T/GUDCA
:’ TMCA
S-T/GLCA
U-DCA U-DCA
U-CDCA U-CDCA
S-DCA
T/GCA S-CDCA
T/GCDCA S-UDCA
T/GDCA S-LCA
T/GUDCA
TMCA =
lleocyte T/G-CA = CA - DCA /
T/G-CDCA = CDCA = LCA >
©
UDCA = LCA >

TMCA < MCA - MDCA
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Figure 3: Représentation du cycle d’absorption intestinal des acides biliaires

Une seconde piste suggére un excés de production d’acides biliaires par le foie. Une étude a été
menée afin de comprendre le mécanisme mis en jeu dans cette surproduction d’acides biliaires. Une
hypothése est celle impliquant un déficit en facteur de croissance FGF19 (Fibroblast Growth Factor)
lequel permet, en 'absence d’anomalies, d’exercer un rétrocontréle sur la sécrétion d’acides biliaires
par les hépatocytes (48). Ainsi, 'absence de rétrocontrble par FGF19 engendrerait la sécrétion
d’acides biliaires. Parallélement, des taux élevés en C4, marqueur de synthése des acides biliaires,

ont été constatés (5,48).
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D’autre part, le FGF15 aurait également un réle a jouer dans I'excés de synthése en acides biliaires.
Comme vu précédemment, les acides biliaires seront absorbés par ASBT du c6té apical de
I'entérocyte, lesquels, via le récepteur nucléaire FXR, vont permettre d’'une part I'expression
d’OSTa/B et d’autre part I'expression de FGF15 (Figure 4) (49). Au niveau basolatéral, le FGF15
vient se fixer sur son récepteur FGFR4, inhibant ainsi I'activit¢ d’un cytochrome, le CYP7A1
permettant la transformation du cholestérol en acides biliaires.

Néanmoins, une diminution de la production de FGF15 peut survenir et par conséquent, le CYP7A1

ne sera pas inhibé et favorisera alors la production d’acides biliaires (48,49).
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Figure 4 : Influence de 'absorption d’acides biliaires sur FGF15

Un autre aspect a prendre en compte est I'influence du microbiote dans le métabolisme des acides
biliaires.

Les bactéries du microbiote intestinal participent a la transformation des acides biliaires primaires
en acides biliaires secondaires. A titre d’exemple, I'acide chénodésoxycholique et I'acide cholique
seront respectivement transformés en acide lithocholique et acide désoxycholique (47). Ces acides
biliaires secondaires sont retrouvés de facon prédominante dans les féces.

En effet, les bactéries sont capables d’effectuer diverses transformations dans le but de modifier les
acides biliaires : déconjugaison, oxydation, épimérisation et notamment la 7a/B déshydroxylation
permettant le passage d’acide biliaire primaire a secondaire (47). Néanmoins, il semblerait qu’'une
faible part d’espéces bactériennes soit en mesure de réaliser cette réaction et d’aprés certaines
études, le genre Clostridium serait un des rares a étre impliqué (47). Or, une dysbiose étant
fréquemment retrouvée chez les malades souffrant du Sll, le genre Clostridium peut étre affecté et

par conséquent la transformation des acides biliaires s’en trouverait impactée.
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A l'inverse, les quantités en acide chénodésoxycholique et acide désoxycholique au niveau fécal
sont abaissées chez les patients souffrant de SII-C mais cependant, I'excrétion fécale d’acide

lithocolique était plus élevée que dans le groupe témain.

Les différences de profil entre SlI-D et SlI-C, c’est-a-dire une plus grande excrétion d’acides biliaires
primaires chez les SlI-D et plus d’acides biliaires secondaires chez les SlI-C peut s’expliquer par la
durée du transit intestinal.

L’hypothése serait que les patients diarrhéiques possédent un transit plus rapide, ce qui diminuerait
d’'une part I'absorption des acides biliaires et d’autre part la biotransformation des acides biliaires
primaires en secondaires. Avec un temps de transit allongé chez les patients SlI-C, les phénomenes
inverses se produisent. Donc, par exemple, chez les patients a prédominance diarrhéique, le temps
de transit est plus court, ce qui entraine une moindre transformation d’acides biliaires primaires en
acides biliaires secondaires et comme vu précédemment, I'acide chénodésoxycholique (acide

biliaire primaire) participe aux troubles moteurs intestinaux ce qui entretient le phénomeéne.

D’autre part, les acides biliaires, outre leur capacité a permettre I'absorption intestinale des graisses
et vitamines liposolubles, auraient également un réle a jouer dans la sensibilité viscérale, notamment
en augmentant la sensibilité rectale a la distension (particulierement les acides
chénodésoxycholique et désoxycholique) (38). Leur rble ne s’arréterait pas a cela car ils agiraient
aussi comme des molécules de signalisation avec des effets métaboliques. Les cellules entéro-
endocrines présentes au niveau de liléon distal et du cblon expriment sur leur face apicale un
récepteur nommeé TGR5, ayant comme agonistes les acides biliaires. Ceux-ci, en se fixant sur le
récepteur TGR5, provoquerait la sécrétion d’incrétines GLP-1 et GLP-2 (47) ayant donc une
répercussion sur I'appétit, la croissance et le métabolisme. Par conséquent, les acides biliaires
exerceraient une influence sur de multiples phénomeénes, notamment via le SNE et la complexité de
leur fonction au sein de 'organisme reste a éclaircir. Il convient également de garder a I'esprit qu’une
malabsorption des acides biliaires est présente dans d’autres pathologies et que ce phénoméne

n’est donc pas spécifique du Sll (Figure 5) (50).
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Figure 5 : Prévalence de la malabsorption des acides biliaires en tant que cause sous-jacente de
diarrhée

La physiopathologie du SlI parait extrémement complexe a définir mais il semble y avoir une
intrication trés étroite entre tous les éléments décrits. De plus, les facteurs intervenants étant
intimement liés les uns aux autres, il a l'air difficile d’affirmer que tel élément est le précurseur de
tous les autres. Pour résumer, le Sll semble étre d’origine multifactorielle ce qui laisse présager le
recours a de multiples traitements, chacun visant une ou plusieurs pistes physiopathologiques a la

fois.

Au vu de l'importante complexité de la physiopathologie et de la relation étroite entre tous les
facteurs intervenants, il peut sembler difficile d’apporter une réponse claire et compréhensible aux
patients atteints du Sll. Sans rentrer dans des détails physiologiques ou pharmacologiques, il semble
important d’expliquer aux patients que leurs symptémes sont la conséquence de plusieurs facteurs
intimement liés d’ou la difficulté de trouver un unique traitement salvateur. Des notions simples
comme les troubles de la motricité intestinale ou la dyshiose peuvent étre introduites et il conviendra
d’adapter les explications au degré de compréhension des patients, tout en leur rappelant le fait qu’il

s’agit d’hypothéses et que la recherche continue d’explorer de nombreuses autres possibilités.
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[lI) Traitements

A ce jour, il semble impossible de promettre la guérison aux patients atteints de Sll. Aucun traitement
spécifique n’existe, notamment parce qu’une multitude de facteurs entreraient en jeu dans la
physiopathologie du Sll. Cependant, d’aprés certaines études, jusqu’a la moitié des patients ne

souffriraient plus de symptémes apres une période de 5 ans (3).

Le souhait majoritaire des patients est donc d’étre soulagé sur le plan douloureux. Globalement,
ceux-ci attendent de la part d’'un traitement qu’il permette de réduire l'intensité des symptémes ainsi
gue leur fréquence. Si le traitement permet de soulager la douleur, de réduire les impériosités et la
sensation d’inconfort, la qualité de vie des patients s’en trouvera forcément améliorée. En effet,
d’aprés les témoignages de patients souffrant de SlI, leur vie sociale est largement impactée par les
symptomes (51). Nous pouvons aisément comprendre que sortir hors de chez soi lorsque que I'on
souffre de douleurs abdominales, de flatulences et d’'inconfort, peut représenter un véritable frein a
la socialisation. L’enjeu du traitement du SlI est donc de rétablir la meilleure qualité de vie possible,
d’'une part en diminuant la survenue et I'intensité des symptémes (3) mais d’autre part en expliquant,
en rassurant et en informant les patients des tenants et des aboutissants de leur maladie afin que
médecin et patient puissent fixer ensemble un objectif thérapeutique atteignable.

Les patients vont généralement essayer plusieurs traitements, médicamenteux ou nhon, mais
I'absence de réponse a un des traitements est malheureusement fréquente et ne doit pas remettre

en question le diagnostic.

Il existe une pléiade de traitements pharmacologiques, non spécifiques du Sll, pouvant étre utiles
dans le traitement de ce syndrome et pouvant étre associés a des traitements non
pharmacologiques tels que des mesures hygiéno-diététiques, I'hypnose efc...

Enfin, au vu des divers éléments impliqués dans la physiopathologie du Sll et du rdle clé que joue
le stress au sein de ceux-ci (augmentation de la perméabilité intestinale, possible réle dans
l'inflammation de bas grade, perturbation de l'intégration des influx sensitifs au niveau cérébral), il
parait incontestable d’accorder une place au soulagement du stress au sein de la stratégie

thérapeutique du SlI.

Le SII possédant encore une physiopathologie mystérieuse malgré les nombreuses pistes
explorées, aucun traitement spécifique n'existe a ce jour. Les traitements de premiére intention
seront donc purement symptomatiques dans le but de réduire la douleur abdominale ou de traiter
les troubles du transit (constipation/diarrhée). Par conséquent, la SNFGE recommande en premiére
intention l'utilisation d’antispasmodiques et/ou de laxatifs en cas de constipation et/ou d’anti-

diarrhéiques en cas de diarrhées (3).

43



Le fait de privilégier la prescription d’antispasmodiques se justifie par leur niveau de preuve A (dans
I'optique d’agir sur les troubles du transit) contrairement aux traitements secondaires tels que les
probiotiques ou antibiotiqgues ayant un niveau de preuve B dans la dysbiose (23). Néanmoins, les
patients bénéficieront le plus souvent d'une association de divers traitements et souhaiteront
bénéficier de conseils diététiques, ceux-ci ayant largement repéré un lien chronologique entre la

prise alimentaire et la survenue ou I'aggravation des symptémes.

1) Effet placebo

Fait intéressant, il semblerait que l'effet placebo chez ces patients posséde une place importante
dans la prise en charge thérapeutique. En effet, les patients placent de grands espoirs dans le
traitement et sont dans l'attente d’un soulagement de leurs symptomes. Certaines études ont
démontré l'intérét de I'utilisation d’'un placebo (médicamenteux ou psychologique) notamment en
mettant en évidence I'existence d’'un lien entre I'espoir qu'éprouve le patient a I'égard de son
traitement et la réponse au traitement (52). De plus, la maniére dont la thérapie est introduite et
menée joue un réle important, et plus particulierement la relation patient-médecin. Il a été démontré
que les mots choisis par le médecin sont importants et qu’'une présentation positive d’informations
réalistes renforce I'effet placebo (52).

Méme si 'empathie et I'écoute dont le praticien peut faire preuve ne suffisent pas a éradiquer les
symptdmes, ils sont de bons outils sur lesquels s’appuyer afin de placer le patient dans une

démarche positive.

A cause de l'effet placebo trés important, de I'ordre de 37% (53), les études menées afin de montrer
I'efficacité d’'un traitement doivent obligatoirement étre randomisées contre placebo et en double
aveugle pour limiter un maximum l'intervention de I'effet placebo.

Par conséquent, l'efficacité d’'un traitement doit étre supérieure de 15% par rapport a celle du

placebo (54) mais serait généralement inférieure a 20% (3) .

Point important a ne pas négliger, les études menées visant a prouver l'effet positif de tel ou tel
traitement peuvent comporter de nombreux biais, notamment via les criteres de sélection des
patients, les critéres primaires ou secondaires évalués, qui sont souvent le soulagement de la

douleur ou 'amélioration de la qualité de vie et qui restent donc subjectifs.
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2) Régimes alimentaires

Les patients sont souvent demandeurs de conseils diététiques bien qu’ils excluent déja certains
aliments par eux-mémes, soupg¢onnés d’aggraver leurs symptdémes. Par conséquent, le pharmacien
d’officine peut étre amené a répondre a ce type d’interrogation, pouvant ainsi offrir un moyen simple
et non médicamenteux de soulager la douleur des patients.

En effet, d’aprés une étude suédoise, 64% des patients ont identifié I'alimentation comme étant
associée a leur symptomatologie. Prés de la moitié d’entre eux déclaraient avoir repéré un aliment
responsable de leurs troubles. Les plus fréquemment cités furent la creme (37%) et le lait (30%),
sans oublier le chou (57%), les aliments frits (44%) et méme le café (39%) (24). D’aprés ces chiffres,
il n’est pas surprenant que les patients souhaitent adopter un régime adapté pour soulager leurs

symptomes, 46% des patients déclarant suivre un régime d’aprés une enquéte de TAPSSII en 2013.

2.1) Fibres alimentaires

Auparavant, la recommandation était de consommer des fibres alimentaires. Néanmoins, on
distingue les fibres solubles (contenues dans l'avoine, les fruits secs, les légumineuses, la
pomme...), et les fibres insolubles (retrouvées dans les céréales (blé), brocolis...) mais ces deux
types de fibres n’auraient pas les mémes effets sur notre tube digestif.

En effet, d’'aprés de nombreuses études, la consommation de fibres alimentaires insolubles aurait
des effets délétéres chez les patients avec SlI-C (33,55). Effectivement, les fibres peuvent accélérer
le transit intestinal par divers processus. D’une part, les fibres insolubles vont gonfler au contact de
I'eau, entrainant une augmentation du volume du bol fécal et par la méme occasion, une stimulation
du réflexe péristaltique intestinal. D’autre part, elles seront a l'origine d’une fermentation colique
importante d’ou la production d’AGCC, ceux-ci ayant pour conséquence d’augmenter l'activité
motrice du cbélon.

De plus, la fermentation par les bactéries du microbiote intestinal va également entrainer la
production de gaz (55) (H> et CH4) susceptible de provoquer inconfort et distension abdominale,
ballonnements et flatulences. Rappelons que la distension abdominale stimule des
mécanorécepteurs digestifs, accentuant ou déclenchant ainsi une douleur. Cet effet pourrait étre
d’autant plus présent en cas de dysbiose intestinale ou de pullulation bactérienne, faits fréquemment
décrits dans le Sll. Le son de blé, constitué de fibres insolubles a largement été incriminé au cours
d’études comme contribuant a 'exacerbation des symptéomes (24,33) donc la réalisation d’un régime

a base de fibres alimentaires, notamment insolubles, serait a proscrire chez ces patients.

Néanmoins, selon certaines sources, la consommation de fibres solubles telles que l'ispaghul ou le
psyllium (24,55) serait bénéfique en diminuant la symptomatologie des patients (surtout souffrant de
SII-C) mais d’autre part, une méta-analyse ne montrerait aucun bénéfice ni de la part des fibres

insolubles ni de celle des fibres solubles (24).

45



2.2) Conseils hygiéno-diététiques

Le fait d’énoncer des régles hygiéno-diététigues basiques aux patients atteints de Sll peut déja
représenter une option simple pouvant potentiellement atténuer quelques symptdmes.

Tout d’abord, conseiller aux patients de consommer trois repas par jour a heures réguliéres avec
une bonne hygiéne de vie associée parait étre le premier point sur lequel travailler. Effectivement,
la SNFGE (3) recommande la pratique d’une activité physique ayant démontré son intérét dans la
diminution des symptémes (yoga, vélo, marche...) (56-58). Il est possible de prétendre que I'activité
physique peut contribuer a diminuer le stress, d’ou son efficacité sur les symptdmes. Un des facteurs
principaux d’une « bonne hygiéne de vie » serait donc de gérer le stress ressenti au quotidien.
Idéalement, il conviendrait de travailler sur cet axe afin d’obtenir des résultats bénéfiques sur le long
terme et permettre au patient de gagner en qualité de vie. Ce point serait long a traiter avec la
nécessité d’agir sur les multiples causes du stress ressenti par le patient (troubles du sommeil,
travail, conflits, estime de soi...). Soit le niveau de stress est relativement bas et dans ce cas, une
prise en charge a l'officine peut étre envisagée soit il est élevé et nécessitera une prise en charge

médicale et I'orientation vers le médecin traitant ou un(e) psychologue est souhaitable.

Un conseil de bon sens est également de supprimer ou limiter 'ingestion d’aliments fermentescibles
comme le chou (22) ou bien encore limiter les aliments gras, frits ou les panures afin de faciliter la
digestion. La consommation de boissons gazeuses ou chewing-gum ou tout autre aliment majorant
la quantité de gaz dans le tube digestif est a proscrire. Ce conseil s’appliquant a toute personne
souhaitant éviter les ballonnements et autre souci de digestion, il est indispensable de le rappeler
afin de ne pas sauter d’étapes dans la prise en charge des patients.

D’autre part, on pourra également conseiller aux patients d’essayer d’identifier des aliments mal
tolérés ou un lien est établi entre la prise de cet/ces aliment(s) et la survenue de symptémes. Une
fois repérés, ces aliments pourront étre évités au maximum et cela permettra de limiter la présence

de symptdmes.

2.3) Régime « sans gluten »

La question de l'intérét d’'un régime sans gluten se pose couramment. Comme vu précédemment,
un doute existe quant a lincrimination d’'une intolérance au gluten dans le Sll, notamment car
I'ingestion d’aliments constitués de gluten contiennent en réalité aussi des FODMAPs (blé, seigle,
orge).

Une étude australienne a donc réussi a montrer une amélioration des symptémes grace a un régime
pauvre en FODMAPs et la réintroduction du gluten n’a pas engendré un inconfort digestif supérieur
a celui du placebo (22). Cependant, I'étude précise la difficulté d’interprétation des données
obtenues en raison d’un important effet nocebo, particulierement avec le placebo. Néanmoins, une
étude anglaise a quant a elle observé un rebond de la symptomatologie apres réintroduction du

gluten suite a un régime en étant dénué (24).
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Ici encore, I'élimination du gluten (passant par exemple par I'éviction du blé), entraine une diminution
de la consommation de FODMAPs (le blé étant riche en fructanes) (58). Effectivement, la
réintroduction trop précoce ou en trop grande quantité de FODMAPs mal tolérés peut conduire a la
réapparition de symptébmes. Cependant, le gluten n’aurait pas forcément un réle a jouer dans ce
mécanisme. La SNFGE ne recommande pas un régime excluant le gluten en I'absence de maladie

ceeliaque avérée (3).

2.4) Intolérance au lactose

L’intolérance au lactose est fréquemment évoquée dans le cadre du Sll. En effet, elle serait plus
fréquente chez les patients avec Sll (24,3%) que chez une population contréle (5,7%), selon une
étude hollandaise (24). Néanmoins, une malabsorption du lactose, démontrée par un test
respiratoire aprés absorption d’une dose de charge en lactose, n’est que rarement retrouvée chez
les patients se pensant intolérants au lactose. Certains patients souffrant d’'une véritable
malabsorption en lactose ne présentent pas pour autant des symptédmes aprés l'ingestion de lactose
(et ne sont pas donc définis comme intolérants au lactose). Si le patient posséde une malabsorption
associée a une intolérance, le fait de poursuivre un régime sans lactose peut lui permettre d’étre
durablement soulagé de ses symptdomes. Cependant, un patient ayant un test respiratoire négatif
peut tout de méme voir ses symptdmes s’améliorer par un régime sans lactose.

De la méme facon que le gluten, le lactose, en tant que disaccharide, fait partie des FODMAPs. Au
final, lintolérance pourrait étre étendue aux autres composants inclus dans le groupe des
FODMAPSs.

Enfin, il convient de se souvenir que méme les personnes souffrant d’'une authentique malabsorption
en lactose peuvent tout de méme ingérer prés de 12g de lactose par jour (22) (ce qui représente 2
tasses de lait) et il n’est donc pas nécessaire de supprimer I'entiéreté des sources de lactose de

l'alimentation des patients.

2.5) Eviction des lipides

L’ingestion de lipides entraine des symptdmes semblables a ceux causés par des aliments riches
en FODMAPs, a type de sensation de ballonnement et de distension abdominale. Cependant, il
n’existe pas d’études prouvant l'efficacité d’'une diéte alimentaire excluant les lipides. Malgré tout, il
ne parait pas déraisonnable de conseiller aux patients de diminuer leurs apports en lipides, sans

gue cela ne devienne excessif et si cela leur permet de soulager certains symptémes.
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2.6) Régime sans FODMAPs

Au contraire, 'hypothése d’éliminer au maximum l'ingestion de FODMAPSs paraitrait plus appropriée

(les FODMAPSs se retrouvant dans les aliments riches en fibres mais également dans d’autres
produits comme le lait, le miel etc...). Comme vu précédemment, ces hydrates de carbone a chaine
courte, présents dans de trés nombreux aliments sont suspectés de contribuer a linconfort
abdominal. Pour rappel, ceux-ci ne sont que peu absorbés par lintestin gréle et vont donc rester
dans la lumiére intestinale ol leur présence engendre un effet osmotique provoquant un afflux d’eau
dans lintestin. De plus, comme les fibres, les FODMAPs vont subir une fermentation par les
bactéries du microbiote provoquant la production de gaz et ’AGCC. De la méme facgon, il conviendra

alors d’éliminer les aliments pouvant contenir des FODMAPSs.

Au comptoir d’une officine, il parait peu approprié d’interdire la consommation d'une telle variété
d’aliments. Les patients auront déja pu identifier certains aliments déclencheurs d'une
« crise douloureuse » et ils éviteront leur consommation d’eux-mémes. Néanmoins, il ne semble pas
aberrant d’orienter le patient chez un(e) nutritionniste ou un(e) diététicien(ne) ayant des
connaissances dans ce domaine, afin que le patient puisse construire une diéte alimentaire adaptée
et non carencée en macro- et micronutriments. Outre le fait de fournir une liste d’aliments a proscrire,
ces professionnels peuvent apprendre aux patients a décrypter les étiquettes sur les emballages
des produits transformés afin d’éviter certains piéges (rechercher la présence de sorbitol, lactose
etc...) (Tableau 6) (24).

Tableau 6 : Classement des aliments selon leur teneur en FODMAPS

Aliments autorisés (faible teneur en FODMAPs)

T e e s Aliments déconseillés

= Lait sans lactose ou pauvre en lactose, lait végétal - Lait en boisson, en poudre, concentré et dérivés
{lait de soja par exemple] enrichi en caleium. (sauce béchamel, flan ).
» Yaourts faits maison avec du lait sans lactose = Créme Slé_“?:"—' ‘?l [d"-'“':-' rt li‘i—t‘:- arell
o pauvre en lactose, yaourts au lait végetal - 5;”’“13.‘:'-_‘ r.:’u:-{ romage blanc, mozzarella).
Produits laitiers Fromages affinés - & pite malle (camembert, brie, St LS
munster, Font-1'Evéque), bleu (Roquefort, bleu
d'Auvergne..), non cuites (gouda, edam mimolette,
cantal reblochon..), & pate dure ([emmental, comté,

beaufort).
+ Banane, canneberge, ananas, pamplemousse, « Pomme, poire, péche, cerise, prune, abricot, pastéque,
Fruits melan, citron, orange, fruit de la passion, papaye, mangue, miire, fruits secs et oléagineux (nobx,
framboise, rhubarbe, fraise, noix de coco, kiwi. amande._), litchies.

Carottes, céleri, endives, coeurs de palmier, Artichaut, asperge, chou et dérivés - chou-fleur,

haricots verts, laitue, panais, courges, patate brocoli, poireaux, ail, oignon, échalote, légumes
REPRTRS i douce, tornate, courgette, igname, navets, poivrons  secs (pois chiche, haricots rouges, lentilles._),
rouges, blettes, aubergines, poivrons, épinards.. champignons.
Viande - Poisson = (Euf + Tous
+ Sarrasin, épeautre, riz, avoine, polenta, millet, = Blé-sien grandes quantités car bien toléré en
Produits céréaliers tapioca, quinoa_ (sous toutes leurs formes - pain, petites quantités — et tous les dérivés (boulgor,
biscottes, farine, semoule), pomme de terre, mais. sernoule, farine, pain, biscotte_), orge, seigle.

Flats cuisinés contenant du fructose.
Sauce type barbecue, tomate concentrée, aigre-
douce.
Préparations industrielles g
ard - Miel
Sirop d'érable.
Sirop de mais.

+ Toutes celles non indiguées ci 4 droite.

Aliments diététiques édulcorés, sucreries sans
sucre.

Produits contenant des polyols

Fiche établie par K. Spiczonek, diététicienne, Hipital Avicenne, P Sabaté, Hépital Louis-Mourier et P* Benamouzig, Hépital Avicenne. Septembre 2014
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Néanmoins, tous les patients ne semblent pas répondre positivement a I'éviction des FODMAPSs. |
existe un test respiratoire au fructose réalisé apres charge orale de 25¢g de fructose qui est semblable
a celui réalisé avec le glucose pour la détection d’'une pullulation bactérienne (les deux tests peuvent
donc étre réalisés) (19). Une mesure de la quantité d’hydrogéne et de méthane est réalisée sur 'air
expiré et une malabsorption du fructose sera affirmée en cas d’augmentation de plus de 20 ppm
dans les 5h suivant I'absorption de fructose (19). Ce test permet donc, théoriquement, de discerner

les potentiels répondeurs a un régime sans FODMAPSs des potentiels non répondeurs.

Cependant, d’aprés une étude menée au service de gastro-entérologie de Rouen, ce test
respiratoire ne serait pas un outil efficace au dépistage des patients pouvant répondre positivement
au régime sans FODMAPs. En effet, aprés avoir identifié a I'aide du test respiratoire au fructose les
patients « malabsorbeurs », I'équipe de recherche a fait suivre un régime excluant en bonne partie
le fructose et ses dérivés durant 15 jours aux 88 patients de I'étude, qu’ils soient « malabsorbeurs »
(37 patients = groupe 1) ou non (40 patients = groupe 2) (19). Ce régime excluait donc tous les
aliments contenant du sucre mais autorisait une portion de 200g de légumes cuits et 100g de fruits
par jour (chaque portion contenant moins de 2% de fructose) et 80g de pain blanc.

Il en est ressorti qu’aucune différence significative n’existait entre les deux groupes de patients en
termes d’amélioration grace au régime. Aussi bien patients « malabsorbeurs » qu’ « absorbeurs »
se sont trouvés en majorité a avoir un score de Francis (3) (Annexe 1) significativement amélioré
(gain de 70 points environ).

Par conséquent, un patient souffrant de Sl pourrait d’emblée essayer un régime encadré appauvri
en fructose sans passer au préalable par un test respiratoire au fructose. Il convient de prendre du
recul envers ces résultats car il existe une multitude de méthodologies différentes afin de mener ce
test (différentes charges en fructose et « valeurs » de gaz expirés...) et I'existence de faux positifs
est bien connue.

On retiendra également qu’un effet placebo de ce régime ne peut étre exclu et que 'anxiété et la
dépression ont diminué chez les patients lors de cette période, concourant donc a améliorer la

symptomatologie (19).

D’autre part, il a été démontré qu’une injection de CRF (représentant le stress) amplifie le
phénoméne de malabsorption du fructose a I'inverse d’une injection de placebo. Cette malabsorption
liée au stress pourrait s’expliquer par l'inhibition du passage du transporteur GLUT2 (absorbant
glucose, fructose et galactose) de la membrane basale a la membrane apicale des cellules
épithéliales intestinales, limitant ainsi 'absorption du fructose (59). Evidemment, GLUTS5 reste le
principal moyen de transport spécifique du fructose. Cependant, il a été remarqué que lors d’un
régime pauvre en fructose, la totalité du fructose était absorbée par GLUTS alors qu’'une forte
présence de fructose ne sollicitera plus que GLUT5 a hauteur de 40%, les 60% restants étant

assurés par GLUT2 (19).
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Par conséquent, on peut imaginer que chez un sujet stressé et consommant d'importantes quantités
de fructose, une présence amoindrie de GLUT2 (due elle-méme au stress) impactera directement
I'absorption du fructose.

En tout cas, il semblerait que I'’hypersensibilité viscérale soit davantage présente chez les patients
souffrant d’'une malabsorption au fructose mais la présence d’une hypersensibilité ne parait pas
associée a I'état inflammatoire. En conclusion, les patients « malabsorbeurs » auront tendance a
exprimer une hypersensibilité viscérale ainsi qu’'une augmentation de la perméabilité intestinale,

notamment via I'implication de la voie PAR-2 (19).

A travers cette étude de la malabsorption du fructose, il est facile d’imaginer 'immense impact que
tous les FODMAPs peuvent avoir sur 'organisme au vu de l'intrication extrémement étroite de tous

les mécanismes concourant a la physiopathologie du SlI.

Il est largement reconnu qu'un régime appauvri en FODMAPSs serait capable de réduire les
symptémes du Sll, notamment en ce qui concerne les douleurs abdominales, les ballonnements et
la fréquence des selles (60). Une amélioration notable due au régime a été répertoriée chez environ
70% des patients. Cependant, un biais retrouvé dans de nombreuses études analysant I'efficacité
d’'un régime pauvre en FODMAPs est difficile a éliminer : il parait complexe de mener des études
en « aveugle », les patients ayant des connaissances acquises sur la teneur en FODMAPs des
aliments, ils savent donc si l'alimentation qui leur est donnée en est riche ou non (60). Par
conséquent, I'effet placebo d’un régime est difficilement évaluable et il faut donc en tenir compte.

Indéniablement, la diminution de la sévérité des symptdmes permettra d’augmenter la qualité de vie
des patients, critéere essentiel dans la prise en charge du Sll. Les mécanismes a l'origine d’un
soulagement des symptbmes sont complexes et hombreux mais peuvent étre résumés selon la

figure suivante (Figure 6) (19).
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la perception viscérale
activation immiine
-la perméakbilivé
Iactivation des
mastocytes

Symptonmes GI:
-douleur
-gaz, ballonnements Facteurs émotionnels
-mauvernents intestinaus altérés et cognitifs

Figure 6 : Impacts de l'ingestion de FODMAPs

Les trois grandes conséquences de ce régime affectent différents facteurs impliqués dans le SlI.
Une répercussion positive de ce régime serait son impact sur la composante inflammatoire du Sll,
celui-ci permettant de réduire la quantité d’interleukines 6 et 8 pro-inflammatoires (61). Cependant,
et ce de maniére contradictoire, un régime éliminant les FODMAPs pourrait étre un facteur a la
réduction de I'abondance bactérienne intestinale, particulierement en Bifidobactéries. Or, comme
nous l'avons vu précédemment, des taux plus faibles en Bifidobactéries sont associés a une
altération de la fonction barriere du microbiote. Néanmoins, cet effet sur le microbiote n’est pas
certain sur le long terme (61). D’autre part, on noterait une diminution des AGCC (60), ce qui d’'un
coOté serait bénéfique car ils peuvent étre décrits comme provocateurs d’un effet moteur stimulant
colique mais d’'un autre cété, ils seraient impliqués dans le maintien de l'intégrité de la barriére

intestinale...

De plus, de nombreuses interrogations sont Iégitimes concernant les tenants et les aboutissants de
ce régime. Par exemple, un patient suivant un régime excluant les FODMAPSs pourrait souffrir de
carences nutritionnelles. Les aliments contenant des FODMAPs sont trés nombreux et largement
présents dans notre alimentation quotidienne, notamment via les édulcorants (polyols) retrouvés
abondamment dans les aliments industriels (bonbons, chocolat, biscuits...). Alors comment faire
pour aider les patients a sélectionner les aliments les plus pauvres en FODMAPs ?

Les patients souhaitant adopter un régime pauvre en FODMAPs vont devoir s’intéresser a
I'alimentation en général afin de connaitre les grandes « familles » d’aliments riches et pauvres en
FODMAPs mais ils devront également veiller a lire attentivement les étiquettes des produits
industriels pour traquer la présence de potentiels FODMAPSs.
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Pour cela, les patients pourront se référer a des tableaux disponibles sur Internet leur permettant
d’'une part d’avoir connaissance des catégories d’aliments pouvant en contenir et d’autre part
d’acquérir des informations globales pour orienter leurs choix alimentaires.

Cependant, le nombre d’aliments contenant des FODMAPSs étant élevé, le risque principal réside
dans le fait que les patients peuvent entamer une diéte trop restrictive entrainant d’'importantes
carences en micro-nutriments tels que le fer, calcium, zinc...(60) Par conséquent, il semblerait
approprié de faire encadrer un régime pauvre en FODMAPs par un(e) diététicien(ne) ou un(e)
nutritionniste expérimenté(e). Outre le fait d’éviter les carences nutritionnelles, le soutien d’'un
professionnel pour guider la diéte et répondre aux potentielles questions du patient parait étre un

véritable atout a considérer afin d’optimiser les bienfaits potentiels du régime.

Malgré le grand nombre d’aliments déconseillés, il existe souvent des alternatives permettant aux
patients de se nourrir en quantité suffisante et de ne pas avoir de carences en macro ou micro-
nutriments. Il est certain que les habitudes alimentaires s’en trouvent changées et que la notion de
plaisir liée a I'alimentation doit étre conservée pour assurer la pérennité du régime.

Ici encore, I'aide d’'un professionnel qualifié peut étre essentielle afin d’aider le patient a structurer
et organiser ses repas afin de garder une alimentation variée et d’avoir les clés pour savoir adapter

son alimentation lorsque I'on mange a I'extérieur de chez soi (chez des amis, au restaurant...).

Concréetement, comment se déroule le régime pauvre en FODMAPSs ?

Ce régime se déroule en 3 phases (62). La premiére consiste, durant maximum 6 semaines, a
réduire au maximum l'ingestion de FODMAPs (le but serait méme d’atteindre une élimination
compléte des FODMAPS). La deuxiéme vise a réintroduire progressivement les FODMAPSs, un seul
a la fois dans le but d’évaluer la tolérance a chaque étape. Lors de cette phase, il convient alors de
tester quels aliments sont bien tolérés et quels aliments ne le sont pas (63) et il faudra pour cela
rester attentif a son alimentation et I'idéal serait méme de tenir un journal retranscrivant les aliments
consommeés, leur tolérance, le niveau de douleur, la qualité du transit intestinal...La troisieme phase
correspond a l'adoption d’un régime entierement personnalisé, basé sur les sucres tolérés et
l'intervention d’un professionnel peut alors étre utile pour diversifier ses repas. Chaque individu est
différent et ne tolérera pas les mémes types de sucres ni aux mémes quantités et c’est pourquoi les
patients ne doivent pas se calquer sur une diete créée pour tous. Bien évidemment, si aucun
bénéfice n'apparait durant la phase d’élimination des FODMAPSs, il n’est pas pertinent de continuer

le régime.

Par ailleurs, la difficulté réside dans I'observance a long terme de ce régime, bouleversant les

habitudes alimentaires du patient (notamment si le patient a réussi a identifier un ou plusieurs

aliments comme étant délétere).
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Cependant, il est nécessaire de garder a I'esprit que ce régime ne soulage pas tous les patients,
méme si le régime sans FODMAPs semble procurer un soulagement durable chez prés de 70%
d’entre eux (60). Néanmoins, son efficacité est démontrée en comparaison a une alimentation
standard mais n’est pas toujours évaluée face a des conseils diététigues comme ceux prodigués
par le British National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (60). Certaines études tendent
adire que le régime sans FODMAPSs n’a pas montré de supériorité par rapport aux recommandations
classigues données aux patients avec Sll (60), alors que d’autres études démontrent la supériorité
du régime pauvre en FODMAPs (64). Enfin, la réponse a ce régime serait influencée par le
microbiote intestinal de chaque patient et, par exemple, une meilleure réponse serait obtenue chez

des patients possédant une plus faible diversité bactérienne (19).

Cependant, si un patient suit un régime appauvri en FODMAPSs, le pharmacien d’officine devra étre
vigilant quant a la demande d’automédication de la part de ce patient afin de s’assurer que le produit

conseillé ne contient que trés peu voire pas de FODMAPSs.

Pour conclure sur I'aspect nutritionnel dans le Sll, il n’est pas simple pour tous les patients de réaliser
un régime comportant un nombre important d’évictions alimentaires. Si ces derniers ne sont pas
accompagnés par un professionnel type diététicien ou nutritionniste pour guider leurs choix
alimentaires, ils peuvent passer beaucoup de temps a identifier quel(s) aliment(s) leur(s) est/sont
nuisible(s). Le risque principal est qu’ils finissent, par crainte de ressentir a nouveau les symptémes,
par bannir un trés grand nombre d’aliments de leur alimentation quotidienne. Par conséquent, ils se
privent d’aliments qui leur procuraient autrefois du plaisir et peuvent ainsi se retrouver frustrés a

l'idée de ne pas pouvoir manger des aliments qu’ils appréciaient.

3) Traitements médicamenteux de premiére intention

Aujourd’hui, les traitements médicamenteux de premiére intention dans le Sl restent des traitements
symptomatiques avec l'utilisation de laxatifs ou d’antidiarrhéiques selon le trouble du transit
dominant et des traitements visant a réduire les troubles moteurs en ayant recours aux

antispasmodiques.

3.1) Les antispasmodigues

Effectivement, les prescripteurs ont souvent recours aux antispasmodiques chez les patients se
plaignant de douleurs abdominales, notamment post-prandiales. Parmi les molécules prescrites,
nous pouvons retrouver des antispasmodiques musculotropes comme la trimébutine (retrouvée
dans la spécialité Débridat®), la mébévérine (Duspatalin®) ou bien encore le bromure de pinavérium

(Dicetel®). Leur efficacité fut 'objet de nombreuses méta-analyses au cours des années (33).
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Méme si d’anciennes études démontraient une efficacité supérieure de ces molécules face a celle
du placebo (65), une méta-analyse plus récente n’a pas retrouvé les mémes résultats (66). En effet,
les études menées auparavant semblent avoir souffert d’'importantes faiblesses méthodologiques
avec, entre autres, des défauts recensés quant a la sélection des patients, du choix des criteres de
jugement, un important nombre de perdus de vue etc (33)... Les études les plus récentes tendent a
montrer la non-supériorité de ces antispasmodiques par rapport a un placebo. Néanmoins, leur réle
dans la réduction de la motricité colique est reconnu mais tout comme I'absence d’effet bénéfique

sur les troubles du transit.

L'utilisation de phloroglucinol (présent au sein de la spécialité Spasfon®) semble offrir un
soulagement des douleurs abdominales paroxystiques grace a son action rapide. Sa réévaluation
en 2007 (53) a permis de conclure quant a sa supériorité face au placebo. Par conséquent, le recours
au phloroglucinol a la demande pour traiter ce type de douleurs parait étre une option a considérer
(55).

Concernant I'association citrate d’alvérine et siméticone tous deux faisant partie de la spécialité
Météospasmyl®, les études les plus anciennes (datant de 1996) font état de résultats non
significativement différents entre I'utilisation de Météospasmyl® et d’'un autre antispasmodique tel
gue la trimébutine ou la mébévérine (33). La réévaluation de I'association citrate d’alvérine et
siméticone en 2009 a permis de démontrer une meilleure efficacité de cette association face au
placebo (53). Le citrate d’alvérine va exercer son action en réduisant les contractions gréliques et
en possédant une action antagoniste des récepteurs 5-HT1A (33). Grace a cette derniére action, le
citrate d’alvérine va pouvoir exercer un mécanisme anti-nociceptif viscéral.

D’autre part, la siméticone est une substance permettant de modifier la tension superficielle des
bulles de gaz présentes dans l'intestin, provoquant ainsi leur fusion, d’ou son utilisation dans le

traitement du météorisme.

3.2) Les laxatifs

Pour les patients atteints de SlI-C ou SlI-M, les traitements utilisés seront les mémes que ceux
prescrits classiqguement dans la constipation. Les laxatifs sélectionnés de maniéere préférentielle
seront les laxatifs osmotiques permettant d’'une part de ramollir les selles grace a 'appel d’eau qu’ils
engendrent et d’autre part d’augmenter le volume des selles vu qu’ils ne sont pas absorbés. lls
agissent en 24 a 48h aprés leur prise. Parmi eux, seront retrouvés le lactulose (Duphalac®), le
lactitol (Importal®) et les macrogols (Forlax®, Movicol®, Transipeg®).

Les laxatifs de lest peuvent également étre utilisés et agissent également en augmentant le volume

des selles a cause de leur non-absorption et provoqueront un effet laxatif 48h apreés leur prise.
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La gomme de sterculia (Normafibe®), le psyllium (Psylia®, Transilane®) et I'ispaghul (Spagulax®)
pourront donc étre des options. Cependant, ce type de laxatifs peut parfois provoquer des

ballonnements et donc aggraver les symptémes des patients avec SllI.

Les laxatifs lubrifiants, composés de vaseline et/ou paraffine liquide (Lansoyl®...) et contenant
parfois du lactulose en plus (Melaxose®, Transulose®) sont déconseillés en cas d’utilisation de
longue durée car ils réduiraient 'absorption des vitamines liposolubles (vitamines A,D,E,K).

Une autre catégorie de laxatifs dont I'utilisation est a proscrire est celle des laxatifs stimulants. Ils
sont considérés comme néfastes a cause de leur mécanisme d’action visant a augmenter la motricité
de l'intestin et seront donc a utiliser avec parcimonie sur une courte période (pas plus de 8 a 10
jours). D’autre part, ils ne sont pas dénués d’effets indésirables vu qu’ils peuvent étre responsables

de douleurs abdominales, de diarrhées voire méme de dépendance.

Une derniére catégorie est celle des laxatifs par voie rectale. Leur présence au niveau du rectum va
entrainer la contraction de celui-ci et I'élimination des selles. Ce type de laxatifs n’est a utiliser que
ponctuellement car une utilisation prolongée peut perturber le réflexe de contraction naturelle du

rectum.

3.3) Les antidiarrhéigues

Concernant la diarrhée, les options semblent plus limitées avec [utilisation majoritaire de
lopéramide. Cet opiacé synthétique posséde une activité antisécrétoire a [lorigine d’une
augmentation de la consistance des selles (67) et va également permettre de diminuer le
péristaltisme intestinal provoquant ainsi un allongement du temps de transit colique.

Son efficacité dans ce domaine semble bien réelle mais il n’aurait aucun impact positif sur les
douleurs abdominales et il pourrait méme étre responsable de I'aggravation des douleurs,
notamment nocturnes (66). D’autre part, sa grande capacité a inhiber le transit colique pourrait
s’avérer délétére chez les patients présentant des formes SlI-M car ces patients sont avant tout des

malades constipés.

Les traitements décrits ci-dessus constituent donc les premiéres options proposées aux patients.
Cependant, bien d’autres traitements peuvent étre pertinents et les patients sont souvent préts a

essayer diverses options pharmacologiques pour tenter de mettre fin a leurs symptémes.
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4) Traitements médicamenteux de deuxieéme intention

4.1) Ladiosmectite

L’utilisation de diosmectite (Smecta®), silicate double d’aluminium et de calcium, est moins évoquée
mais serait néanmoins efficace en améliorant la consistance des selles et en réduisant leur
fréquence (67), tout en renforcant I'effet barriére de la muqueuse digestive grace a son important
pouvoir couvrant. De plus, celle-ci est connue pour sa capacité a absorber les toxines, virus et
bactéries mais son inconvénient réside donc dans le risque de diminuer I'absorption de médicaments
pris de maniére concomitante. En sa qualité d’antidiarrhéique, son efficacité est reconnue dans le

sous-groupe SlI-D et aurait également un impact sur la composante douloureuse du Sl (68).

4.2) La montmorillonite beidellitique

La montmorillonite beidellitique, aussi commercialisée sous le nom de Bedelix®, est une argile
naturelle qui, une fois ingérée, tapisse la muqueuse digestive mais est dépourvue d’effet sur le transit
intestinal. Par conséquent, elle a démontré son intérét dans le soulagement des douleurs
abdominales et dans I'amélioration du confort digestif dans le sous-groupe SII-C mais pas dans les
sous-groupes SlI-D et SII-M (33).

4.3) La colestyramine

Une autre option parfois décrite est celle de I'utilisation de la colestyramine. En effet, cette résine
basique échangeuse d’ions est capable de séquestrer les acides biliaires afin d’entrainer leur
élimination dans les selles. Par conséquent, elle permettrait de réduire le nombre de selles et
d’améliorer leur consistance (55). La prescription de colestyramine (Questran®) peut constituer une

piste intéressante en cas de diarrhée due aux acides biliaires (67).

4.4)  Huile essentielle de menthe poivrée

Le recours a la menthe poivrée et plus particulierement a son huile essentielle trouverait sa place
en tant qu’antispasmodique. Son action antispasmodique s’exercerait en bloquant I'influx de calcium
au sein des cellules musculaires lisses intestinales (58,69) et une action du menthol etdu 1,8 cinéole
présents au sein de I'huile essentielle de menthe poivrée (Mentha x piperita L.) serait aussi a 'origine
d’'un effet relaxant sur les cellules musculaires lisses trachéales. L'existence d'une spécialité
contenant de I'huile essentielle de menthe poivrée faisait défaut aux patients souhaitant explorer

cette option thérapeutique, ceux-ci devant se contenter d’infuser des feuilles de menthe poivrée.
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Depuis fin 2018, la spécialité Colpermin® a permis de répondre a la demande du public en offrant
la possibilité de consommer une spécialité contenant une dose précise en menthe poivrée afin
d’éviter une potentielle toxicité. Une méta-analyse publiée en 2019 a permis de conclure a I'efficacité
de I'huile essentielle de menthe poivrée dans le soulagement des symptémes globaux du Sll (70).
De la méme fagon, Colpermin® a prouvé sa capacité a diminuer les douleurs abdominales et a
améliorer la qualité de vie (71). Cette spécialité est adaptée aux enfants 4gés de 8 ans et plus ce
qui peut étre bénéfique pour cette tranche de la population parfois privée de certains médicaments,
notamment antispasmodiques (Meteospamyl®) en raison de leur &ge. Une réduction des

symptomes semble également observée chez les enfants et adolescents grace a Colpermin® (72).

Pour rappel, la vigilance s’impose quant a la présence de diverses molécules au sein de l'huile
essentielle de menthe poivrée, telle que le menthol et la menthone aux propriétés neurotoxiques
pouvant entrainer spasmes laryngés voire arrét respiratoire chez les jeunes enfants. Par
conséquent, il ne faut en aucun cas avoir recours a I'huile essentielle de menthe poivrée chez les
enfants 4gés de moins de 8 ans. De la méme maniére, les huiles essentielles sont proscrites chez

les personnes asthmatiques et/ou épileptiques et chez les femmes enceintes.

Les effets indésirables liés a la prise d’huile essentielle de menthe poivrée sont relativement faibles
si sa consommation respecte les indications et une posologie adaptée. Une bonne tolérance globale
ressort de la plupart des études méme si sont parfois décrites des brllures épigastriques et
éructations (72). Une possible interférence existerait avec les cytochromes et particulierement avec
lisoenzyme 3A4 exposant au risque d’interactions avec d’autres médicaments mais des études

complémentaires seront nécessaires pour approfondir cet aspect.

4.5) Les anti-dépresseurs

La SNFGE préconise la prescription d’antidépresseurs en tant que traitement médicamenteux de
deuxieme intention (3). Dans ce cas, les antidépresseurs ne seraient pas prescrits uniguement pour
prendre en charge une dépression co-existante, bien qu’ils soient utiles si tel est le cas, mais bien
pour traiter le SlI en lui-méme.

Comme vu précédemment, I’hypersensibilité viscérale est potentiellement présente chez plus de la
moitié des patients atteints de SlI, visant a considérer les douleurs liées au SIl comme des douleurs

neuropathiques justifiant ainsi la prescription d’antidépresseurs, hors AMM.

La classe la plus étudiée est celle des antidépresseurs tricycliques (ou imipraminiques), les plus
anciens antidépresseurs du marché. Leur efficacité a surtout été démontrée grace a leur capacité a
soulager les douleurs abdominales mais le mécanisme impliqué demeure incompris (effet sur les

nerfs périphériques et/ou action centrale) (33).
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Néanmoins, cet effet positif sur les douleurs abdominales a été observé pour de faibles doses
d’imipraminiques, inférieures a celles données dans le cadre de la dépression.

Afin de tirer des bénéfices de ce traitement, le patient doit étre observant envers celui-ci. Pour cela,
il est important d’expliquer l'intérét d’'un antidépresseur au patient et il convient de lui exposer les
étapes chronologiques nécessaires avant d’obtenir des résultats cliniques. En effet, une
augmentation de posologie s’effectuera jusqu’a atteindre la dose efficace, généralement en
guelques jours. Le patient devrait observer des effets positifs sur ses douleurs au bout de deux
semaines voire au bout d’'un mois ou plus (53). Un essai sur un a trois mois s’avére nécessaire afin
de conclure si le traitement est efficace ou non. D’aprés certaines sources, tous les patients atteints
de SllI, quel que soit le sous-groupe (53), peuvent bénéficier de ce traitement alors que d’autres
préconisent son utilisation chez le sous-groupe SlI-D avec douleurs abdominales modérées a
séveres (55). Nous ne noterons que quelques effets indésirables mineurs liés a la consommation
d’antidépresseurs tricycliques au vu des faibles doses utilisées. Néanmoins, une vigilance s’impose
quant aux potentiels effets atropiniques (mydriase/troubles de 'accommodation, bradycardie...) qui

pourraient interférer avec une pathologie concomitante.

Autre classe pouvant étre pertinente dans la prise en charge des patients, il s’agit des inhibiteurs de
recapture de la sérotonine (IRS). Cette option peut s’avérer intéressante, notamment vis-a-vis des
effets indésirables qui sont moins fréquents avec cette classe d’antidépresseurs. D’autre part, la
pertinence des IRS peut se comprendre a travers I'action modulatrice de la sérotonine sur le tube
digestif (53) mais également dans le fait que les IRS sont également prescrits dans le cadre d’états
de stress post-traumatiques et d’anxiété généralisée, éléments fréquemment retrouvés chez les
patients avec SlI. Parmi les IRS testés, on retrouve la paroxétine, la fluoxétine ou bien encore le
citalopram, et l'utilisation de chacune de ces molécules n'a pas abouti a des résultats trés
convaincants.

Ayant été utilisées a des doses thérapeutiques pour traiter la dépression, ces molécules ont été
efficaces en améliorant les troubles thymiques (55), ce qui a largement contribué a augmenter le

confort des patients.

Par conséquent, les IRS n’ont pas su démontrer d’effet positif sur la douleur et leur effet se limiterait
donc a agir sur ’humeur des patients. Seule la duloxétine aurait démontré des effets positifs sur les
symptomes (55). A ce jour, la place des IRS dans la stratégie thérapeutique reste a démontrer plus

clairement.
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4.6) Les antiépileptiques

Une autre piste potentielle est d’avoir recours aux antiépileptiques et plus particulierement a la
prégabaline. La prégabaline est un analogue du GABA, principal neurotransmetteur inhibiteur du
SNC, mais est surtout capable de se lier a une sous-unité auxiliaire des canaux calciques voltage-
dépendant (55) et permettrait ainsi d’inhiber la libération de neuromédiateurs excitateurs (comme le
glutamate, la noradrénaline, la substance P et le CGRP) au niveau neuronal. Son utilisation dans le
Sl aurait pour visée de réduire I'hypersensibilité viscérale, notamment en augmentant les seuils
sensoriels de distension rectale (73). Le recours a la prégabaline permettrait donc de réduire la
douleur chez les patients (58,73). Néanmoins, la dose finale utilisée au cours de I'étude est de
600mg/jour soit la posologie maximale en prégabaline. Bien évidemment, cette dose doit étre
atteinte de maniére progressive, sur plusieurs jours voire semaines, afin de limiter I'apparition
d’effets indésirables.

Cette option semble donc étre encourageante et c’est sans doute pour cela que la prégabaline est
citée parmi les traitements médicamenteux de deuxiéme intention d’apres les conseils de pratique
émis par la SNFGE (3).

4.7) Les anti-inflammatoires

Compte-tenu de la possible présence d’'un état inflammatoire de bas grade au cours du SlI,
I'utilisation de molécules anti-inflammatoires semblait I€gitime. Cependant, aucun anti-inflammatoire
n’est apparu pertinent dans le traitement du Sll. Une étude cherchant a évaluer I'efficacité de la
prednisolone dans le cadre d’'un SlI-Pl n’a pas su démontrer une amélioration des symptdmes, que
ce soit sur le plan de la douleur, de la diarrhée ou de la fréquence des selles (74). Une autre étude,
testant cette- fois-ci la mésalazine, un anti-inflammatoire intestinal, a abouti aux mémes conclusions
car méme si la mésalazine a permis de réduire l'infiltration de mastocytes et a amélioré le bien-étre
général des patients, elle n'a pas eu d'effet significatif sur les douleurs abdominales et les
ballonnements (75). Une autre étude a mentionné le recours aux 5-aminosalicylés dont fait partie la
mésalazine, mais les résultats obtenus étaient trop fragiles pour donner lieu & des recommandations
dans le cadre du Sll (76). Par conséquent, d’autres études semblent nécessaires pour consolider

cette option.

4.8) Agonistes et antagonistes sérotoninergigues

Comme nous l'avons décrit précédemment, la sérotonine posséde une place importante dans la
physiopathologie du SlI. Par conséquent, des traitements ayant pour cible ce neurotransmetteur
paraissent étre théoriguement pertinents. La sérotonine possede 4 grands types de récepteurs,
nommeés 5HT1, 5HT2, 5SHT3 et 5SHT4 mais ceux présentant un intérét dans le Sll semblent étre les
récepteurs 5HT3 et 5HT4.
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En effet, ces deux types de récepteurs permettent de moduler le transit intestinal et joueraient un
réle dans la transmission d’'un message sensitif, la sérotonine étant connue pour sa place dans les
phénoménes de sensibilité intestinale.

A partir de ces éléments, des antagonistes aux récepteurs 5HT3 et des agonistes aux récepteurs

5HT4 permettraient de contrdler les symptémes du Sl (33).

4.8.1) Antagonistes des récepteurs 5HT3

L’emploi d’antagonistes aux récepteurs 5HT3 permet d’obtenir un ralentissement du transit intestinal
et ces molécules auraient donc un intérét tout particulier dans le traitement du Sll avec diarrhée.
L’alosétron est la premiére molécule antagoniste 5HT3 a avoir été étudiée chez des patients
souffrant de Sll. Des résultats plutét prometteurs furent observés lors des études cherchant a
évaluer l'efficacité de cette molécule, I'alosétron diminuant la fréquence des selles et améliorant leur
consistance a des doses de 1 a 4mg par jour et réduisant significativement la douleur abdominale a
la dose de 4mg par jour (77). Etonnamment, ces bénéfices ne furent répertoriés que chez les
femmes atteintes de SlI-D et non chez les hommes. Ce phénomeéne n’a pas été clairement expliqué
mais I'hypothése consisterait en une différence de métabolisme de la sérotonine entre les hommes
et les femmes.

Ces résultats encourageants chez le genre féminin permirent a I'alosétron d’obtenir son AMM aux
Etats-Unis en I'an 2000 (58,77) (traitement des femmes atteintes du Sll a prédominance diarrhéique
séveére qui présentent des symptémes chroniques du SllI). Malgré 'option thérapeutique intéressante
que représentait I'alosétron, il fut retiré du marché a la fin de 'année 2000 en raison du recensement
de nombreux cas de colites ischémiques et de constipation sévére (77). Néanmoins, la FDA a permis
le retour sur le marché de I'alosétron, contenu dans la spécialité Lotronex®, en 2002 mais avec des
exigences restrictives quant a la prescription et a la délivrance de ce traitement. En janvier 2016, la
réduction des exigences restrictives envers le Lotronex® et ses génériques fut prononcée (78).

Néanmoins, ce traitement n’est toujours pas disponible en France.

Une autre molécule a été développée, le cilansétron, ayant fait preuve de son efficacité, a la fois
chez les femmes et chez les hommes (79). Cependant, cette molécule n’a pas vu le jour en tant que

spécialité médicamenteuse, celle-ci n'ayant pas été approuvée par la FDA.

Le recours a des antagonistes 5HT3 plus récents comme I'ondansétron pourrait alors s’envisager.
Son utilisation est courante dans le cadre de la prise en charge des nausées et vomissements
postopératoires ou induits par la chimiothérapie/radiothérapie et serait également pertinente dans le
Sl avec composante diarrhéique en améliorant la consistance des selles et en réduisant leur

fréquence (67). Cependant, aucun effet bénéfique sur la douleur n’a été décrit (80).
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Le ramosétron offre les mémes effets bénéfiques mais présenterait moins d’effets indésirables en
comparaison avec les autres molécules de la classe médicamenteuse (67). Cette molécule n’est
actuellement pas disponible en France.

L’ondansétron et le ramosétron sont cités par la WGO comme traitement de 2°™ ligne dans le Sl
(81).

Le recours aux antagonistes des récepteurs 5HT3 ne fait actuellement pas partie des

recommandations en vigueur de la SNFGE.

4.8.2) Agonistes des récepteurs 5HT4

L’emploi d’agonistes 5HT4 était destiné aux patients SlI-C grace a leur action stimulante sur le
péristaltisme intestinal. Le cisapride, molécule agoniste partiel des récepteurs 5-HT4, va stimuler la
sécrétion d’acétylcholine, permettant ainsi d’augmenter la motricité gastro-intestinale (77). Son effet
prokinétique pouvait paraitre pertinent dans le cadre de la prise en charge de la constipation liée au
SII-C mais des effets indésirables cardiaques (allongement de [lintervalle QT sur
I'électrocardiogramme ou troubles du rythme ventriculaire) (33) ont largement restreint I'utilisation
de cette molécule. A ce jour, elle n’est utilisée que dans de rares indications et ne représente pas
un traitement de premiére intention (82). D’autre part, des études auraient prouvé son inefficacité
dans le traitement du SII-C (77).

Le prucalopride, agoniste sélectif des récepteurs 5HT4 représentait également une piste
intéressante grace a sa faculté a accélérer le transit colique. Avant sa commercialisation, de bons
espoirs avaient été placés dans son utilisation pour traiter la constipation du Sll. Cependant, son
utilisation n’est recommandée que chez les femmes en cas d’échec des laxatifs et le prucalopride
fut épinglé par la revue Prescrire, qui soulignait son « effet modeste » en ne soulageant qu’un patient
sur six et ses potentiels effets indésirables (cardiaques au méme titre que le cisapride ainsi que
dépression et idées suicidaires) paraissent remettre en question la balance bénéfice/risque de ce

traitement dans la prise en charge de la constipation (83).

Derniére molécule faisant partie des agonistes des récepteurs 5HT4, le tegaserod, offrit également
des résultats prometteurs dans le traitement du Sll avec prédominance de constipation (84). Les
médicaments a base de tegaserod, commercialisés sous le nom de Zelnorm® et Zelmac® en 2002
(aux Etats-Unis, en Suisse...) bénéficiaient de I'indication du traitement du Sll. Cependant, la FDA
décida de stopper la mise sur le marché de ce traitement en 2007 en raison de I'apparition d’effets

indésirables cardiaques (infarctus du myocarde...).
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L’utilisation d’agonistes aux récepteurs 5HT4 paraissait grandement prometteuse et leurs propriétés
se sont avérées utiles dans le traitement du SII-C mais les effets indésirables, notamment

cardiaques, représentent un frein trop important & leur utilisation en routine.

4.9) Molécules diverses

Certaines molécules de divers classes thérapeutiques ont fait I'objet d’études afin d’analyser leur

pertinence dans le traitement du SlI.

4.9.1) Octréotide

Cela a été le cas pour l'octréotide, molécule de synthése analogue a la somatostatine. L’effet
reconnu de I'octréotide est d’'inhiber la motricité gastro-intestinale et une étude a d’ailleurs observe
'amélioration de la consistance des selles des patients avec Sl grace a son utilisation (85).
Cependant, I'octréotide n’a apporté aucune plus-value dans le soulagement de la douleur et dans la
fréquence d’évacuation des selles. L’effet antalgique viscéral parfois décrit serait peut-étre
davantage un effet « anti-hyperalgésique », notamment en augmentant le seuil d’inconfort
uniquement chez les patients atteints de Sll et pas chez le groupe témoin (86). D’autre part, le risque
de développer une lithiase vésiculaire lors de traitements de longue durée par octréotide et le fait
que le traitement s’administre sous forme d’une injection sous-cutanée paraissent encore plus limiter

le recours a cette molécule dans le SlI (77).

4.9.2) Mélatonine

La mélatonine a également été la cible d’études afin d’envisager son utilisation dans le Sll. En tant
« qu’hormone du sommeil », le réle de la mélatonine est largement décrit dans les troubles du
sommeil, dont souffrent 25 & 50% des patients atteints de Sl (55), mais la mélatonine est également
impliqguée dans la régulation de la motilité intestinale. Des résultats encourageants ont été obtenus
dans une étude datant de 2005 ou I'administration d’'une dose de 3mg de mélatonine durant deux
semaines a permis I'amélioration des douleurs abdominales et la réduction de la sensibilité a la
douleur rectale et ce par un mécanisme, a priori, indépendant de celui mis en jeu dans la correction
des troubles du sommeil (87).

La dose de 3mg utilisée lors de I'étude est plus élevée que celle retrouvée couramment dans les
compléments alimentaires vendus en France, la quantité de mélatonine ne devant pas atteindre les
2mg. Méme si la mélatonine est une hormone intrinséque a notre organisme, sa prise de maniére
exogene peut entrainer des effets indésirables avec, par exemple, la survenue de céphalées,
vertiges, somnolence mais également de nausées et/ou vomissements. De plus, TANSES décrit
méme une réactivation de la phase active de pathologies telles que la maladie de Crohn ou la RCH,

liée a la prise de mélatonine (88).
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Dans les deux cas, 24 a 48h aprés I'arrét du traitement par mélatonine, une rémission compléete des
symptdmes a été observée. Le recours a la mélatonine dans le Sll ne figure pas dans les

recommandations de la SNFGE a ce jour.

4.9.3) Linaclotide

Le linaclotide est un agoniste aux récepteurs de la guanylate cyclase de type C offrant une énieme
option au traitement du Sll. Cependant, cette molécule parait trés prometteuse grace a son
mécanisme d’action qui consiste en sa liaison sur les récepteurs de la guanylate cyclase situés a la
surface des cellules épithéliales intestinales permettant d’engendrer la sécrétion d’eau, de chlore et
de bicarbonates expliquant ainsi son effet stimulant sur le transit colique. D’autre part, I'activation de
ces récepteurs permet d’augmenter les concentrations en GMPc, molécule abaissant I'activité des
récepteurs sensoriels impliqués dans la douleur, et par conséquent, le linaclotide exercerait

également un effet anti-nociceptif (55).

Commercialisé sous le nom de Constella®, le linaclotide est indiqué dans le traitement
symptomatique du Sll modéré a sévére avec constipation, aussi bien chez les hommes que les
femmes. Constella® a été approuvé par la Commission Européenne rendant disponible le
médicament en Allemagne, au Royaume-Uni et dans les pays nordiques. Le linaclotide est
€galement présent aux Etats-Unis sous le nom commercial de Linzess®. La question de son
absence en France peut légitimement se poser : le linaclotide ne présente pas d’effets indésirables
majeurs a ce jour, I'effet le plus répertorié étant la survenue de diarrhées, et il semble avoir démontré
son efficacité dans diverses études (55).

L’accés a ce médicament en France est revendiqué par les patients de 'APSSII au sein d’une lettre
adressée a une députée européenne, mettant en évidence que le fait de se procurer ce médicament
est réservé aux patients les plus aisés sur le plan financier, lesquels peuvent se permettre de se
déplacer a I'étranger pour récupérer le précieux traitement. Son arrivée en France pourrait donc

constituer une option thérapeutigue intéressante.

4.9.4) Eluxadoline

L’eluxadoline est une molécule dotée d’une fonction agoniste des récepteurs opioides p et kK et
antagoniste des récepteurs opioides & (17). De par ces propriétés, elle est capable de diminuer les
contractions intestinales permettant ainsi aux aliments de rester plus longtemps dans l'intestin d’ou
une absorption de liquide accrue.

L’emploi d’eluxadoline a fait I'objet d’études permettant de mettre en évidence son efficacité dans le
soulagement des douleurs abdominales mais a surtout su démontrer son utilité en réduisant la

fréquence des selles et le caractére urgent mais tout en améliorant leur consistance (89).
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L’eluxadoline a été approuvée par ’EMA pour son utilisation dans le traitement du SlI-D, notamment
grace a sa balance bénéfices/risques jugée favorable, malgré la survenue d’effets indésirables
parfois graves tels que I'apparition de pancréatite aigué (17). En tenant compte de I'ensemble de
ces éléments, 'EMA a tranché en faveur de I'eluxadoline afin de couvrir « un besoin non satisfait »
dans le SII-D. La revue Prescrire a également émis un avis sur le sujet en jugeant I'eluxadoline
«trop peu efficace », le risque de pancréatite et de dysfonctionnement du sphincter d’Oddi
détériorant, selon eux, la balance bénéfices/risques (90).

Néanmoins, la volonté des patients atteints de SlI-D a avoir accés a cette molécule a été

revendiquée au sein de la méme lettre évoquant le désir de voair arriver en France le linaclotide.

4.9.5) Lubiprostone
Une autre molécule présenterait également un intérét dans le traitement de la constipation liée au

Sll via son nouveau mécanisme d’action. Il s’agit du lubiprostone, disponible sous le nom d’Amitiza®
aux Etats-Unis, un agoniste aux canaux des ions chlorures (7). La consistance des selles et le degré
de tension abdominale se sont trouvés significativement améliorés grace au traitement par

lubiprostone (91) mais ce traitement n’est pas encore disponible en France.

4.9.6) Rifaximine

La dysbiose étant un élément clé du SllI, il est envisageable d’agir sur les aspects qualitatif et
quantitatif du microbiote intestinal en utilisant des antibiotiques. Des antibiotiques tels que la
néomycine ou le métronidazole sont parfois cités (1,23), notamment pour traiter une potentielle
pullulation bactérienne intestinale documentée. Néanmoins, une antibiothérapie au long cours n’est

actuellement pas recommandée.

Un antibiotique en particulier, la rifaximine, fait beaucoup parler de lui dans le traitement du Sll avec
présence de diarrhées. La rifaximine fait partie de la famille des rifamycines et posséde un large
spectre antibiotique visant aussi bien bactéries aérobies et anaérobies, gram positif ou négatif. Son
absorption intestinale est quasi nulle (moins de 1%) et son utilisation n’engendrerait pas d’effets
indésirables majeurs.

Elle agirait notamment en inhibant la translocation bactérienne a travers la paroi épithéliale de
l'intestin (67). Des études de grande ampleur (essais TARGET 1,2 et 3) ont été menées afin de
déterminer la place de la rifaximine dans le traitement du SlI (53),(92). Toutes ces études tendent a
montrer une amélioration globale des symptémes du Sll (hors SlI-C) suite a la prise de rifaximine
(Figure 7) (93).
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Figure 7 : Amélioration de I'état des patients atteints de SlI (hors SII-C) dans les études TARGET 1
et2

Cependant, cet antibiotique n’est pas disponible en France dans cette indication, la spécialité Tixtar®
étant réservée a la prévention des rechutes d’encéphalopathie hépatique. Néanmoins, la rifaximine
est utilisée par d’autres pays dans le traitement de la diarrhée du voyageur et on peut retrouver, par
exemple, dans les indications de la rifaximine aux Etats-Unis a la fois la prise en charge de la
« turista » mais aussi du SlI-D. Son emploi peut s’effectuer sous forme de cure pour soulager les
symptémes en cas de récidive mais son efficacité et sa sécurité d’utilisation n’ont pas été évaluées

pour une durée de traitement supérieure a 16 semaines (81).

Cependant, l'utilisation de ce traitement antibiotique en France reste controversée avec des
arguments pouvant étre entendus. Les effets néfastes d’'une antibiothérapie sur le microbiote sont
largement décrits, d’ou la pratique courante d’associer la prise de probiotiques lors de traitement par
antibiotique afin de limiter 'impact délétere sur la flore microbienne. D’autre part, les conséquences
de la rifaximine sur le microbiote ne sont pas connues du point de vue bactériologique et tout en
sachant qu’une dysbiose est présente chez les patients souffrant de Sll, il peut paraitre peu judicieux

d’utiliser des antibiotiques, quels qu’ils soient.

La WGO évoque le recours a la rifaximine en tant que traitement de deuxiéme intention (81).

4.10) Gelsectan®

Le dispositif médical Gelsectan® est composé de xyloglucane, de protéines de pois et d’extraits de
pépins de raisins ainsi que de xylo-oligosaccharides. Il est indiqué chez les patients souffrant de SlI-
D a hauteur d’'une a deux gélules deux fois par jour avant les repas du matin et du soir. Globalement,
les composants de Gelsectan® vont permettre de renforcer et de protéger la barriére intestinale, tout

en apportant des xylo-oligosaccharides, jouant le réle de prébiotiques.
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Une étude roumaine conduite entre 2017 et 2018, a administré Gelsectan® durant 28 jours a un
groupe de patients tandis qu’un autre groupe recevait le placebo puis au bout des 28 jours, les
groupes échangeaient de traitement. L’évaluation se poursuivait jusqu’au jour 116.

Cette étude a permis d’observer, d’'une part une amélioration des douleurs abdominales et des
ballonnements et d’autre part un retour a des selles « normales » pour 87% des patients durant la
prise du traitement Gelsectan® (94). Néanmoins, pour les patients ayant été traités par Gelsectan®
du jour 1 au jour 28, le pourcentage de patients souffrant de douleurs abdominales et de
ballonnements revint aux taux initiaux au jour 116 et 13% des patients présentaient des selles
normales au jour 116 contre 3% au jour 1.

Par conséquent, ce traitement semble démontrer son efficacité durant la période de prise mais ses

effets bénéfiques s’atténuent au fil du temps jusqu’a quasiment disparaitre lors de son arrét.

Evidemment, cette liste de médicaments est loin d’étre exhaustive et de nombreuses autres
molécules pourraient présenter un intérét dans le traitement du Sll. A travers cette rapide description
des molécules les plus pertinentes a utiliser dans le Sll, nous pouvons nous rendre compte qu'il
existe plusieurs traitements a essayer en fonction du sous-type de Sll dont le patient souffre. D’un
point de vue global, la majorit¢ des molécules citées ciblent un ou deux mécanismes
physiopathologiques du Sll mais ne ciblent en aucun cas I'entiéreté des facteurs responsables du
Sll, ceux-ci n'étant déja pas complétement appréhendés. L'option la plus raisonnable serait
d’associer plusieurs molécules en fonction des symptdmes du patient concerné afin d’obtenir une
amélioration durable des symptomes.

Une évolution dans la prise en charge des patients pourrait avoir lieu si des molécules prometteuses
arrivaient sur le marché francais, bien que pour autant, la prise en charge du Sll, dans d’autres pays

ayant déja adopté ces molécules, ne s’en trouve pas forcément améliorée.

5) Traitements non médicamenteux

La composante psychologique chez les patients étant extrémement importante, des études ont été
menées afin de déterminer la place de la thérapie cognitivo-comportementale (TCC), de I'hypnose
intestinale ou encore de la thérapie psychodynamique dans la prise en charge du Sll. Des
médecines alternatives telles que l'ostéopathie viscérale, 'acupuncture ou la phytothérapie ont

également été étudiées pour juger de leur efficacité dans le SlI.

Avant de rentrer précisément dans le cadre de véritables thérapies, il est & souligner que la relation
patient-médecin est primordiale dans la prise en charge du SllI. Cet échange entre patient et médecin

a été évalué dans des études analysant la place de I'effet placebo dans le traitement du SlI.
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Au final, la personnalité du médecin et 'empathie dont il fait preuve envers son patient exerce un
effet positif sur celui-ci. Il semblerait qu’informer correctement le patient et établir une communication
adéquate avec lui pourraient modeler de facon positive les attentes du patient pour, a terme, corriger
son état de santé (52). Cette premiére étape dans la prise en charge psychologique du patient peut
paraitre simple mais elle peut étre grandement bénéfiqgue chez des patients souvent en manque

d’écoute et de compréhension de la part de leurs proches ou d’autres médecins.

5.1) Thérapie cognitivo-comportementale

La thérapie cognitivo-comportementale (TCC) a été étudiée chez des patients atteints de SlI
réfractaire, c’est-a-dire souffrant « de symptémes cliniquement significatifs depuis 12 mois ou plus
malgré un traitement de premiére intention » (95), c’est d’'ailleurs dans ce cadre que la TCC est
recommandée par la NICE (National Institute for Health and Care Excellence). Le but de la TCC
consiste a « remplacer des comportements défaillants par des comportements plus opérationnels,
selon les lois du conditionnement » (96). Des « distorsions cognitives » seraient a l'origine des
symptdmes et il s’agirait donc de les identifier afin que le patient puisse en prendre conscience pour,
a terme, les modifier. Pour résumer, la TCC permettrait de désapprendre de mauvais schémas de

pensée mais sans pour autant comprendre d’ou ils proviennent.

Dans cette étude anglaise de 2019 (95), la TCC a été réalisée par téléphone dans un groupe et par
internet dans un autre groupe et des données concernant les patients de chaque groupe ont été
récoltées durant 24 mois. A 12 mois, le score de sévérité des symptdbmes du Sl était
significativement réduit dans les deux groupes par rapport a un groupe traitement standard. A 24
mois, seul le groupe ayant été traité par TCC au téléphone montrait un abaissement significatif du
score de sévérité des symptdmes par rapport au groupe traitement standard.

La TCC peut donc constituer un traitement efficace au long cours, notamment quand la présence
d’'un thérapeute est plus importante (ce qui est d’autant plus le cas dans le groupe TCC au téléphone
gue dans le groupe TCC avec internet). Cependant, la TCC ne serait pas supérieure aux autres

traitements psychologiques (97).

5.2) Thérapie cognitive basée sur la pleine conscience

Une autre option existante est celle de la thérapie cognitive basée sur la pleine conscience,
consistant a « centrer son attention sur I'expérience présente, moment aprés moment » (Marlatt et
Kristeller, 1999) ». La pleine conscience pourrait également se définir comme « 'observation sans
jugement du flot continu des stimuli externes et internes tels qu’ils surgissent » (Baer, 2003). Cette
pratique se rapproche de celle de la méditation et elle peut également fournir des résultats

prometteurs.
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En effet, 8 semaines d’entrainement a la pleine conscience ont eu un impact positif sur la gravité du
Sl en améliorant significativement le score de sévérité des symptdbmes du SlIl a 3 mois (98).
Evidemment, ce délai est court pour affirmer que I'efficacité de la thérapie pleine conscience est
durable et, de plus, seules des femmes ont été incluses dans cette étude.

Par conséquent, des études plus longues devront étre menées afin de connaitre la pérennité de
I'efficacité de la pleine conscience et elles devront inclure des patients masculins. L’avantage
économique de cette thérapie réside dans le fait qu’elle peut se dérouler en groupe a contrario des

autres thérapies, trés souvent réalisées de maniére individuelle.

5.3) L’hypnothérapie intestinale

Le recours a I'hnypnose peut aussi étre envisagé comme traitement du Sll et est d’ailleurs cité parmi
les conseils de pratique émis par la SNFGE (3). « L’hypnothérapie intestinale » consiste en
'émission de suggestions ou de métaphores visant 8 améliorer la douleur abdominale et/ou le transit
intestinal et permet d’induire I'idée d’'une amélioration progressive et durable dans le temps des
différents symptémes. Par exemple, des phrases suggestives telles que « vous allez continuer a
aller de mieux en mieux » peuvent étre utilisées au cours d’'une séance d’hypnose. D’autre part, le
recours a des métaphores peut étre pertinent, par exemple en comparant le débit d’'une riviéere a

celui du tractus gastro-intestinal et le but sera donc de réguler le débit de la riviére (99).

Globalement, les études tendent a montrer une amélioration globale des symptémes intestinaux (99)
grace a I'’hypnothérapie dont les mécanismes mis en jeu dans la correction des symptdomes ne sont
pas compléetement élucidés. Cependant, peu de professionnels sont formés a cette pratique et, par
conséquent, 'accés a « 'hypnothérapie intestinale » s’en trouve fortement impacté. A ce jour, il est
difficile de déterminer la place de I'hypnose dans l'arsenal thérapeutique du SllI, soit en tant que
thérapie primaire soit en complément des mesures diététiques ou des traitements médicamenteux

etc...

5.4) Lathérapie psychodynamigque interpersonnelle

La thérapie psychodynamique interpersonnelle (PIT) est également décrite parmi les thérapies
pouvant étre utiles dans le SllI. Le principe de cette thérapie parait intéressant car il permet de
comprendre les processus inconscients mis en jeu dans le développement du Sl du patient
concerné, c’est-a-dire de remonter le fil jusqu’au « probléme » initial ayant engendré le Sll (deuil non
résolu, dispute, transition inachevée, isolement social prolongé...). La PIT a été comparée a une
« écoute de soutien » offerte par le méme thérapeute et la PIT a démontré son efficacité en

améliorant les symptdmes et la qualité de vie des patients (97) et les études soulignent sa rentabilité.
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Les thérapies évoquées ci-dessus sont les plus fréiquemment décrites mais d’autres thérapies ou
moyens d’agir sur l'aspect psychologique de fagon non pharmacologique existent, avec, par
exemple, la pratique de techniques de relaxation (sophrologie, yoga...). Ces derniéres représentent
un champ assez vaste de différentes disciplines et, par exemple, il parait donc difficile d’obtenir des
informations concernant I'efficacité de chaque type de yoga sur les symptémes du SlI.

Cependant, le point faible de la majorité des études cherchant & évaluer les bénéfices de ces
diverses thérapies réside dans le fait qu’aucune distinction entre les sous-groupes de Sll n’a été
effectuée ce qui aurait peut-étre permis d’identifier un sous-type de Sl plus réceptif qu’'un autre a ce
genre de thérapie.

Au vu des résultats bénéfiques obtenus grace aux thérapies visant a impacter la composante
psychologique des patients, toute personne souffrant de Sl et ouverte aux thérapies non
pharmacologiques pourrait essayer de pratiquer une des méthodes précédemment décrites. En
effet, cette option peut s’avérer intéressante chez des patients anxieux et/ou dépressifs et peut
représenter un moyen efficace d’aider les patients ayant déja essayé plusieurs sortes de traitements

et n’ayant pas obtenu de résultats satisfaisants.

5.5) L’éducation thérapeutique

Le Sll étant une affection chronique, le recours a I'éducation thérapeutique pourrait s’avérer pertinent
afin d’aider les patients a mieux comprendre la pathologie dont ils souffrent afin de la contrdler
davantage. Effectivement, le fait qu’un patient atteint de Sl manque de connaissances a ce sujet
peut étre source d’exacerbation de I'anxiété (53). En effet, une étude a révélé les idées fausses que
les patients possédaient a I'égard du Sll comme par exemple I'idée que le Sl pouvait étre précurseur
de cancer ou bien encore que la coloscopie en permet le diagnostic (100). Il est alors aisément
imaginable que certaines fausses informations peuvent engendrer de I'anxiété si le patient n’est pas
informé correctement a I'aide de sources fiables.

Des séances d’éducation thérapeutique dispensant une éducation adaptée a chaque patient ou a
un groupe de patients permettent d’améliorer le niveau de connaissances des patients sur le Sli

mais permettent aussi d’'améliorer les symptomes et la qualité de vie.

L’avantage des séances en groupe réside dans le partage d’expérience et le soutien que peuvent
se témoigner chacun des membres du groupe. De plus, I'éducation thérapeutique en groupe permet
de réduire les colts en comparaison a une éducation individuelle (12). Cependant, il est
indispensable de personnaliser I'éducation offerte a chaque patient et de I'adapter a ses besoins,

ses idées et ses craintes.
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Les points principaux a aborder et étant considérés comme efficaces auprés de la plupart des
patients sont (12) :
- Rappeler aux patients que les symptémes qu’ils ressentent sont réels et ne se trouvent pas
« dans leur téte » et faire preuve d’empathie a leur égard.
- Déconstruire les fausses idées des patients (par exemple : le Sl ne provoque pas I'apparition
de cancer)
- Donner des clés au patient pour s’autogérer et lui donner de I'espoir (par exemple en lui

exposant la multiplicité des traitements, pharmacologiques ou non)

Cette liste n’est pas exhaustive mais ces simples éléments peuvent réellement aider les patients en
guéte de réponses. En effet, des résultats encourageants avaient été obtenus dés 2009 lors d’'une
étude pilote intégrant 12 patients avec une ameélioration des connaissances et des symptdomes

gastro-intestinaux (101).

5.6) L’ostéopathie
Une autre approche consiste en la pratique d’ostéopathie qui est une pratique dont la définition peut

différer selon les sources. Selon, 'OMS « l'ostéopathie (également dénommée médecine
ostéopathique) repose sur l'utilisation du contact manuel pour le diagnostic et le traitement. Elle
prend en compte les relations entre le corps, I'esprit, la raison, la santé et la maladie. Elle place
I'accent sur l'intégrité structurelle et fonctionnelle du corps et la tendance intrinséque de 'organisme
a s’auto-guérir ». Cette définition est assez vaste et permet d’englober les différents éléments sur
lesquels les techniques ostéopathiques peuvent agir. Le Sll étant un syndrome multifactoriel mettant
en jeu diverses structures du corps humain, cette discipline pourrait trouver sa place afin de mieux
comprendre les dysfonctionnements entrainant les symptémes chez chaque individu et pour les
soulager voire les éradiquer par la suite.

L’'ostéopathie peut s’exercer grace a des techniques trés diverses et cela peut engendrer des
difficultés d’harmonisation des études visant a prouver le réle bénéfique de I'ostéopathie dans le S|
(53), donc il semble important de préciser la technique pratiqguée afin d’en démontrer I'intérét.
Plusieurs sources tendent a prouver le réle bénéfique de I'ostéopathie dans le soulagement global

des symptémes et dans 'amélioration de la qualité de vie (53), (102).

L’'ostéopathie viscérale est également décrite dans le Sl et celle-ci ne vise plus seulement les os,
acteurs essentiels dans I'ostéopathie, mais les viscéres et fascias. De maniére simple, I'ostéopathie
viscérale considére que des tensions s’accumulent au sein des viscéres pouvant causer
d'importantes conséquences. Néanmoins, cette pratigue semble controversée par les

professionnels, principalement par mangue de validation scientifique.
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Cependant, cette pratique semble avoir démontré son efficacité en soulageant les douleurs
abdominales et en diminuant la sensibilité rectale des patients Sll (17,103). La douleur se trouvait
encore améliorée un an aprés I'évaluation initiale des symptémes ce qui est encourageant pour les

patients en quéte d’une solution durable (103).

5.7) L’acupuncture
Parmi les thérapies alternatives aux traitements médicamenteux, le recours a I'acupuncture a lui

aussi été évalué. Malheureusement, 'acupuncture ne semble pas prometteuse dans le Sll vu qu’elle
n’a pas démontré sa supériorité face a une acupuncture fictive (104). Elle a donc été jugée inefficace

par la SNFGE et ne représente donc pas une thérapeutique a utiliser dans le Sll (3).

5.8) Phytothérapie
Dans la méme catégorie de traitements alternatifs, 'usage de phytothérapie a fait 'objet d’études.

Parmi les plantes étudiées, les herbes chinoises sont a déconseiller pour plusieurs raisons. En effet,
leur composition exacte est souvent inconnue (53), tout comme leur pureté et leur consommation
peut entrainer une toxicité sur le plan hépatique. De plus, leur efficacité ne semble pas établie (105).
Hypericum perforatum, plus connue sous le nom de millepertuis, est traditionnellement utilisée dans
la dépression Iégére a modérée et a été évaluée chez les patients Sl dans une étude contrdlée,
randomisée en double-aveugle. De fagon surprenante, il a été conclu que le millepertuis était un
traitement moins efficace que le placebo (106). Par conséquent, il semblerait qu’orienter les patients
vers I'acupuncture ou la phytothérapie ne soit pas envisageable au vu des éléments scientifiques
actuels.

IV) Probiotiques

Aprés avoir décrit les traitements les plus fréquemment cités dans le cadre du Sll, pharmacologiques
ou non, il est temps de s’intéresser aux probiotiques. Au vu de l'implication certaine du microbiote
dans la physiopathologie du SlI, il semble logique et pertinent de se tourner vers I'utilisation de
souches microbiennes capables de modifier transitoirement la composition du microbiote. Ces
souches probiotiques sont généralement vendues en pharmacie en tant que compléments
alimentaires contenant une ou plusieurs souches microbiennes (bactéries, levures) avec ou sans
prébiotiques associés. Il existe une pléthore de marques proposant a la vente des probiotiques,
toutes revendiquant le fait d’étre de meilleure qualité que les concurrents. Au fil des années, les
catégories de probiotiques se sont démultipliées et ne visent plus seulement le microbiote intestinal
et les formes pharmaceutiques ne se limitent plus a des comprimés ou des gélules. En effet, les
probiotiques sont dorénavant retrouvés au sein de dentifrices visant a impacter le microbiote buccal,

au sein de gels intimes afin de restaurer la flore vaginale etc...

71



Bien s0r, les marques ont également développé différentes gammes de probiotiques visant le
microbiote intestinal, avec parfois des gammes préférentiellement dirigées vers les personnes
constipées ou a l'inverse pour celles souffrant de diarrhées et certains produits sont également

spécialement dédiés au SlI.

Alors sur quels arguments se baser pour conseiller telle ou telle marque de probiotiques dans le
cadre du SlI ? Existe-t-il des souches a privilégier dans le Sll ? Existe-t-il un dosage adapté et une
durée de traitement adéquate ? La consommation de probiotiques peut-elle engendrer des risques
sur le long terme ?

Nous allons essayer de répondre a ces questions afin de trancher sur la pertinence ou non de
I'utilisation de probiotiques dans le SllI. S’ils s’averent pertinents, il serait intéressant de connaitre

les caractéristiques nécessaires a leur efficacité afin de conseiller le meilleur produit aux patients.

1) Généralités

Tout d’abord, les probiotiques sont « des micro-organismes vivants qui, lorsqu’ils sont administrés
en quantité adéquate ont des effets bénéfiques sur la santé de I'héte » (107). De facon générale, le
« micro-organisme » majoritairement utilisé sera une ou plusieurs bactéries, lesquelles sont des
organismes vivants unicellulaires, procaryotes et ubiquitaires. |l existe une trés grande variété de
bactéries, se présentant majoritairement soit sous forme de bacille (allongé) ou sous forme de
coques (rond) et possédant des caractéristiques trés variées en fonction de leur besoin en oxygene,
leur source d’énergie ou de carbone etc... Les bactéries se distinguent également les unes des
autres grace a leur réponse différente envers la coloration de Gram. Cette technique de coloration
permet de classer les bactéries en 2 groupes : celles Gram positif et celles Gram négatif.

Le but de cette coloration permet de distinguer les bactéries ayant une paroi épaisse, riche en
peptidoglycane (enchainement de chaines de sucres) qui seront Gram positif, des bactéries Gram
négatif possédant une paroi plus mince. D’'une fagon trés générale, les bacilles sont majoritairement

Gram négatif et les coques sont généralement Gram positif, méme s’il existe des exceptions.

Le nombre d’espéces bactériennes décrites dans le monde s’éléve a prés de 10 millions mais il
serait possible que ce nombre soit dérisoire face a la quantité d’espéces restant a découvrir ! Les
estimations tendent a prouver qu’il reste encore 99,999% d’espéces inconnues (108)... Au vu du
trés grand nombre de bactéries différentes, la classification de Linné permet de les ordonner en
regne, embranchement, classe, ordre, famille, genre puis espéce. Par conséquent, les bactéries
sont communément nommées par leur nom de genre et d’espéce, par exemple Staphylococcus

(genre) aureus (espéce).
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2) Microbiote intestinal

On ne dénombre pas moins de 102 a 10 micro-organismes formant le microbiote intestinal, soit
prés de 2 a 10 fois plus que le nombre de cellules constituant un étre humain ! Celui-ci est d’ailleurs
trés souvent assimilé a un « organe » grace aux trés nombreuses fonctions qu’il assure et il peut
représenter 2kg chez un individu de 70 kg (40), soit un poids supérieur a celui du cerveau humain.
Ce microbiote est maijoritairement localisé au niveau de lintestin et surtout du cdlon, peu de
bactéries survivant au pH trés acide de I'estomac. Cette flore intestinale est propre a chaque individu
et constitue, par conséquent, une véritable « carte d’identité » spécifigue a chacun. On recense
environ 160 espéces différentes au sein d’'un méme microbiote (40), sachant que de grandes
différences qualitatives et quantitatives existent entre les individus, ceux-ci ne partageant pas

forcément les mémes espéces bactériennes ni dans les mémes proportions.

Il semblerait que 4 phylums bactériens prédominent au niveau du tube digestif : les Firmicutes (dont
les genres Lactobacillus et Clostridium), les Actinobactéries (dont les Bifidobacterium), les
Bacteroidetes (dont les Bacteroides) et les Protéobactéries (dont les Enterobacteriacea
Escherichia Coli, Salmonella, Shigella...) (5). De maniére plus précise, la trés grande majorité des
bactéries appartiendraient a 2 phylums, celui des Firmicutes et des Bacteroidetes (109).
Evidemment, les souches bactériennes retrouvées au niveau de I'estomac peuvent différer de celles
présentes dans l'intestin et cela peut facilement s’expliquer par la préférence de chaque bactérie
pour un type d’habitat différent, en fonction de ses besoins en oxygene ou encore de sa capacité a
résister a l'acidité. De la méme maniére, les espéces bactériennes retrouvées a la surface de
I'épithélium intestinal ou de la couche de mucus ne seront pas les mémes que celles au sein de la
lumiere intestinale.

Par exemple, Clostridium et Lactobacillus prédominent au niveau de I'épithélium tandis que les
genres Bifidobacterium et Bacteroides seront préférentiellement localisés au sein de la lumiére
intestinale (110).

2.1) Facteurs influencant le microbiote

Chaque étre humain acquiert une flore particuliere sous l'influence de différents facteurs et ce,
depuis sa naissance : naissance par voie basse ou par césarienne, allaitement maternel ou lait
infantile, impact de la diversification alimentaire, de la génétique, de I'environnement, de
lalimentation ainsi que de I'hygiéne et des traitements médicaux recus au cours de la vie
(antibiotiques...) (111,112).

L’'impact de ces différents éléments peut modifier la composition qualitative et quantitative de la flore
de facon plus ou moins durable. Globalement, « 1000 jours » sont nécessaires a la maturation du
microbiote intestinal avant que sa composition ne se stabilise vers la fin de la 2™ année de vie et

gue le microbiote soit donc considéré comme « mature » et semblable a celui d’'un adulte (113).
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NB : 1000 jours correspondant aux 270 jours de grossesse additionnés aux 2 fois 365 jours de vie.

2.1.1) Grossesse

Durant ces 1000 jours, toute bactérie rencontrée par le feetus ou le nouveau-né lui permettra
d’acquérir une flore intestinale unique. Cela débute dés la grossesse ou certains éléments,
dépendants ou non de la mére, conditionnent déja le futur microbiote de I'enfant. C’est le cas du
gain de poids durant la grossesse, de I'exposition au tabac ou aux antibiotiques, des conditions
d’hygiéne dans lesquelles vit la mére etc... L’hypothése consistant a penser qu’un enfant naitrait
« stérile » semble remise en cause grace a la découverte de bactéries présentes dans le placenta,
la cavité amniotique et le méconium ce qui ferait de la colonisation microbienne un processus

complexe et débutant in utero (114).

2.1.2) Mode de naissance

Bien sdr, le microbiote intestinal se fagonnera a la naissance de I'enfant et ce, dés I'accouchement.
En effet, un enfant né par voie vaginale sera donc en contact avec la flore vaginale de sa meére,
largement représentée par les Lactobacillus. A linverse, un nourrisson né par césarienne
rencontrera les germes cutanés de sa mere et/ou des germes « environnementaux » présents a
'hépital (114). Par conséquent, il a été remarqué que le portage de germes appartenant aux
Bacteriodes et aux Bifidobacterium est inférieur chez les enfants nés par césarienne et ces derniers
porteront davantage de Clostridium et d’Escherichia Coli (111),(114).

Ainsi, il en résulterait un retard de colonisation chez les nouveau-nés venus au monde par
césarienne. Méme si les conséquences de ce retard de colonisation ne sont pas trés bien
appréhendées, il semblerait que les accouchements par césarienne soient a l'origine d’'une
sensibilité accrue aux infections (111). En outre, les Lactobacilles vaginaux transmis par la mére
auraient un réle de protection, limitant ainsi le risque d’infection chez les nourrissons nés par voie
vaginale.

L’influence conférée par la fagon dont I'enfant est né persisterait quelques mois voire plusieurs
années mais les microbiotes finiraient par étre de plus en plus similaires au fil du temps. Cependant,
il semblerait qu’une différence significative en termes de composition qualitative et quantitative du
microbiote continue d’exister a 2 ans de vie entre des nourrissons nés par voie vaginale et des
nourrissons nés par césarienne (115). D’autre part, des études récentes semblent montrer que les

enfants nés par césarienne souffriraient plus d’asthme, d’obésité ou de maladie cceliaque (112).

Si ces considérations sont valables pour les enfants nés a terme, il existe également un impact sur

le microbiote en cas d’accouchement prématuré (c’est-a-dire avant 37 semaines d’aménorrhée).
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La colonisation serait également retardée dans ce cas, avec des germes présents en quantité
amoindrie tels que les Lactobacillus ou les Bifidobacterium mais des niveaux plus élevés de
Staphylococcus (111).

D’autre part, ces nourrissons peuvent nécessiter des traitements antibiotiques a large spectre dés
leur naissance, influengant ainsi la colonisation intestinale en amoindrissant encore la quantité en

Lactobacillus et Bifidobacterium (111).

2.1.3) Mode d’alimentation

Le deuxiéme point clé suivant 'accouchement et influencant le microbiote, concerne le mode

d’alimentation (lait maternel ou lait artificiel). Ici encore, le profil microbien sera différent chez un
enfant nourri par du lait maternel, avec la présence de Bifidobactéries et Lactobacilles mais
également moins d’espéces potentiellement pathogénes telles que E.Coli ou C.difficile, d’'un enfant
nourri par un lait artificiel possédant tout de méme une flore plus diversifiée mélant Clostridium,
Bacteriodes et Entérobactéries (111). Autre élément important, le lait maternel contient des
oligosaccharides (chaines de monosaccharides) en quantité importante en début de lactation et dont
la teneur décroit au fil des jours.

La caractéristique majeure de ces oligosaccharides réside dans les liaisons assurant la cohésion
entre les monosaccharides et qui résistent particulierement a I'action des enzymes intestinales
pouvant ainsi servir de substrats aux bactéries et jouant ainsi le réle de prébiotique favorisant la

croissance des Bifidobactéries et notamment Bifidobacterium longum ssp infantis (111).

Ce phénoméne, ainsi que la présence d’anticorps dans le colostrum, permettent de conférer une
certaine immunité a I'enfant et le risque d’infection en sera moindre. Cependant, le but des laits
infantiles industriels consiste a tendre vers une composition la plus proche possible de celle du lait
maternel et c’est la raison pour laquelle les laits industriels sont enrichis en prébiotiques tels que les
fructo-oligosaccharides (FOS), les galacto-oligosaccharides, l'inuline etc...(111). Ainsi, les laits
industriels peuvent également offrir les mémes bénéfices a la flore du bébé en permettant de

« nourrir » les Bifidobactéries et les Lactobacilles qui sont profitables au nourrisson.

2.1.4) Génétique
Finalement, outre les caractéristiques liées a la grossesse et aux premiers moments de la vie d’'un

enfant, sa génétique influence déja son microbiote. En effet, chaque individu posséderait des génes
permettant de réguler le microbiote intestinal et plus précisément de déterminer quelles especes
bactériennes seront dominantes au sein de celui-ci. Méme si au final, l'impact de la génétique sur
les micro-organismes serait faible, environ moins de 10%, il est tout de méme existant et a ne pas

négliger (116).
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2.1.5) Antibiotiques
Au cours de sa vie, un enfant sera également soumis a des traitements antibiotiques visant a soigner

les diverses maladies auxquelles il sera exposé durant son enfance. Les antibiotiques ayant pour
but de ralentir la croissance ou méme de détruire certaines especes bactériennes, il est évident que
les bactéries de la flore intestinale en seront indéniablement impactées. Globalement, il a été
démontré qu’un traitement antibiotique entrainerait une diminution de la biodiversité du microbiote
et une diminution de la quantité de Bifidobactéries et Lactobacilles (117), bactéries bénéfiques a
notre équilibre intestinal, mais I'antibiothérapie peut également étre responsable d’'une augmentation
de la quantité d’Entérobactéries. Cependant, toutes les études ne semblent pas retrouver des
conséquences identiques a la suite d’'une exposition aux antibiotiques chez des nourrissons,
certaines ne trouvant aucune perturbation microbienne tandis que d’autres recensent des

perturbations jusqu’a 3 mois apres la prise d’amoxicilline (117).

Ainsi, un traitement antibiotique peut participer a la sélection de bactéries pathogénes voire
antibiorésistantes pouvant provoquer I'apparition d’une dysbiose. Afin d’éviter I'apparition de cette
dysbiose, la pratique courante vise a administrer des probiotiques conjointement a un traitement
antibiotique. En effet, si des bactéries possédant des génes de résistance aux antibiotiques
persistent dans l'intestin, il n’est donc pas étonnant de constater qu’une exposition aux antibiotiques
lors de la grossesse et lors de la période périnatale puisse favoriser I'apparition de certaines
maladies, telles que I'asthme ou les affections allergiques chez I'enfant.

Des études ont également montré un lien entre 'administration d’antibiotiques dans la jeune enfance
(c’est-a-dire chez des enfants de moins de 1an) et la survenue de surpoids voire d’obésité (117).
Cependant, il est extrémement difficile de généraliser les conséquences des antibiotiques sur la flore
intestinale car leur impact réel dépendra certainement du type d’antibiotique et de sa
pharmacocinétique, sa voie d’administration et de I'héte en lui-méme ainsi que d’'une multitude

d’autres facteurs dont certains sans doute encore inconnus.

2.1.6) _Hygiéne de vie

Tout au long de sa vie, l'individu modélera son microbiote en fonction de son alimentation, de son
environnement, de son hygiéne de vie (par exemple I'exposition au stress, a I'alcool ou au tabac...).
Par exemple, une alimentation riche en graisses entrainerait une diminution des Firmicutes
(principalement par disparition de Lactobacillus), or les Lactobacillus étant connus pour étre les
garants de l'intégrité de la barriére intestinale, leur absence pourrait ainsi laisser place a I'entrée
d’endotoxines bactériennes a travers la paroi intestinale, potentiel facteur d’inflammation (118).
D’autre part, une alimentation enrichie en fruits, légumes et fibres favorisera une diversité

microbienne plus grande (109).
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De la méme facon, la consommation de tabac réduirait la diversité du microbiote intestinal par des
mécanismes qui ne sont encore que partiellement appréhendés mais, par exemple, une oxygénation
plus faible pourrait perturber la croissance des bactéries, ce phénomeéne pouvant servir la
prolifération des germes anaérobies. Si les fumeurs actuels possedent une flore a la diversité
amoindrie, les anciens fumeurs posséderaient une flore « intermédiaire » entre celle des fumeurs

actuels et celle des non-fumeurs (119).

2.1.7) Vieillissement

Si tous ces facteurs modulent la composition qualitative et quantitative du microbiote d’'un individu,
celle-ci reste relativement stable a I'dge adulte mais semble connaitre des modifications en
vieillissant. En effet, il semblerait que ce dernier connaisse des changements a partir de 65-70 ans.
Les personnes agées présentent un systeme immunitaire affaibli, un mode de vie différent englobant
une moindre mobilité mais aussi parfois une perte d’appétit (114). De facon générale, les sujets agés
sont plus souvent hospitalisés ou ont plus souvent recours aux médicaments. D’autre part, divers
éléments se trouvent modifiés lors du vieillissement et notamment au niveau digestif avec une
diminution des sécrétions digestives, de la vidange gastrique et de la motilité gastro-intestinale.
Cependant, les altérations que rencontre le microbiote au cours du vieillissement peuvent aussi bien
étre la cause et la conségquence des modifications physiologiques observées. Les personnes agées
semblent présenter un microbiote dont la diversité est réduite et cette réduction parait étre associée
a l'état de fragilité des personnes agées. Par exemple, il ressortirait de diverses études une
décroissance du nombre de Bifidobactéries et Lactobacilles au profit d’Entérobactéries (dont
Escherichia Coli) et des Clostridies (114). Globalement, la complexité de la flore semble s’accroitre

avec l'age.

Nous connaissons le lien étroit établi entre le microbiote et I'alimentation ou I'immunité. Par
conséquent, il est encore difficile de savoir si les modifications du microbiote sont dues, par exemple,
a une alimentation différente et/ou en quantité insuffisante ou a une défaillance du systéme
immunitaire ou bien si ce sont les changements intrinséques a la flore intestinale qui provoquent des
modifications alimentaires et immunitaires.

Ainsi, le microbiote évolue tout au long de la vie d’'un individu et la somme de l'influence de chaque
facteur auquel il sera exposé déterminera la nature de son microbiote. Au vu des hombreux facteurs
intervenant précédemment décrits, il est plus facilement compréhensible que le microbiote soit

véritablement unique et propre a chacun.
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2.2) Double facette

Les bactéries possédent une dualité indéniable : elles sont a la fois responsables de maladies,
comme nous le rappellent les épidémies de peste (due a la bactérie Yersinia pestis) ou de choléra
(due a Vibrio cholerae) mais elles sont aussi essentielles a la vie au vu des fonctions essentielles

qu’elles remplissent au sein de notre corps.

2.2.1) Bactéries « ennemies »

Evidemment, nous savons depuis longtemps que certaines bactéries sont responsables de diverses
maladies plus ou moins graves comme Streptococcus pyogenes responsable d’angines, Bordetella
pertussis agent de la coqueluche ou Clostridium difficile pourvoyeur de colite pseudo-membraneuse.
Des le début des années 1900, le but fut de trouver un moyen pour combattre ces bactéries et la
découverte de la pénicilline en 1928 par Alexander Fleming révolutionna la prise en charge de

pathologies d’origine bactérienne.

2.2.2) Bactéries « amies »

Néanmoins, nous connaissons aujourd’hui, en partie, le réle bénéfique des bactéries présentes au
sein et a la surface de notre organisme. En effet, on dénombre déja entre 102 et 10 micro-
organismes uniquement au niveau de notre tube digestif (le microbiote intestinal étant le plus
important de 'organisme), sans compter le microbiote buccal, cutané, vaginal et des voies aériennes

supérieures...

Effectivement, ces bactéries sont disséminées sur I'entiéreté du corps humain et chaque « flore »,
qu’elle soit cutanée, intestinale ou vaginale présentera différents genres et espéces de bactéries.
En effet, chaque flore possédera quelques genres bactériens majoritaires avec par exemple, la flore
cutanée souvent riche en Staphylococcus, Corynebacterium et Propionibacterium tandis que la flore
vaginale sera plut6t enrichie en Lactobacillus.

Les phylums majoritaires au niveau digestif ont déja été décrits auparavant mais sont, pour rappel,
les Firmicutes (dont Lactobacilles), les Actinobactéries (dont les Bifidobactéries), les Bacteroidetes
(dont les Bacteroides) et les Protéobactéries (dont les Entérobactéries : Escherichia Coli,
Salmonella, Shigella...).

Le rble essentiel du microbiote intestinal a largement été décrit, notamment dans « les fonctions

digestive, métabolique, immunitaire et neurologique » (40).

78



a) Roéle de « barriére » contre les pathogenes

Au fil du temps, il est devenu incontestable que les bactéries constituant nos différentes flores sont
les garants d’'un équilibre essentiel a notre organisme. Tout d’abord, il est connu que notre flore

intestinale joue un réle de « barriere » empéchant I'invasion de bactéries entéropathogénes (120).

Notre flore commensale met en place une multitude d’actions visant a empécher les bactéries
exogenes potentiellement pathogénes d’envahir et de déstabiliser son environnement. Le plus
connu des mécanismes passe par un phénoméne de compétition a I'égard des nutriments, privant
ainsi les bactéries exogénes de source d’énergie. D’autre part, les bactéries commensales sont
capables de produire des substances a méme de perturber le fonctionnement des autres bactéries,
soit en sécrétant des bactériocines (molécules assimilables aux antibiotiques), soit en sécrétant des
sidérophores permettant de capter le fer, élément nécessaire a la croissance et a la virulence
bactérienne. D’autre part, la sécrétion d’acide lactique par les bactéries du tube digestif permet de
maintenir un pH défavorable a I'implantation de bactéries exogénes.

Nos bactéries commensales sont également capables d’orienter le métabolisme a leur avantage,
défavorisant ainsi les autres bactéries. En effet, les bactéries fermentent les fibres alimentaires
entrainant ainsi la production de butyrate, comme nous I'avons vu précédemment. Les colonocytes
vont alors réaliser une dégradation oxydative des acides gras (butyrate), phénoméne nécessitant
une quantité importante d’oxygene. Cela profite grandement aux bactéries anaérobies, telles que
les Firmicutes et Bacteroidetes, créant ainsi un milieu défavorable aux bactéries nécessitant de

I'oxygéne pour survivre.

b) Réle dans la digestion

Au niveau digestif, ces germes vont utiliser les nutriments de notre alimentation mais vont également
nous aider a assurer la digestion de ces nutriments. En effet, ils vont assurer des fonctions de
fermentation des résidus non digestibles et grace a leur équipement enzymatique (dont I'étre humain
est dépourvu), ils vont permettre I'assimilation de certains nutriments et également participer a
I'hydrolyse de 'amidon, de polysaccharides etc... De plus, il estimportant de savoir que les bactéries
de notre flore sont capables de produire un certain nombre de vitamines, notamment la vitamine K,
B8 et B12 (40).

Enfin, les micro-organismes peuvent intervenir au sein de quelques voies métaboliques (absorption
de calcium, magnésium...) et contribuent a la transformation des acides biliaires primaires en acides
biliaires secondaires, phénoméne soupgonné d’intervenir également dans la physiopathologie du
SlI.
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c) Réle métabolique

Les bactéries intestinales modulent également le métabolisme glucidique et lipidique. En effet, le
microbiote pourrait réguler le métabolisme de son hbéte en fonction des ressources alimentaires
disponibles, c’est-a-dire qu'’il participerait a I'épargne énergétique chez un héte disposant d’un faible
acceés a la nourriture (et notamment si celle-ci est constituée de fibres) et a linverse I'excés
alimentaire conduirait a la survenue d’obésité et de syndrome métabolique (120). Une étude tres
intéressante (121) aurait méme identifié le propionate d’imidazole, provenant de la conversion de
I'histidine présente dans I'alimentation, comme altérateur de la signalisation de l'insuline. Ainsi, des
souches bactériennes fécales possédant I'enzyme assurant la conversion de ['histidine en
propionate d’imidazole auraient été retrouvées chez des patients souffrant d’'un diabéte de type 2 et

par conséquent, le microbiote interviendrait également dans la résistance a I'insuline.

d) Role au sein de 'immunité

Une autre faculté dont fait preuve le microbiote intestinal est sa capacité a interagir avec le systéme
immunitaire. En effet, les bactéries intestinales sont capables d’intervenir dans les réponses
immunitaires innées via le recrutement de cellules immunitaires telles que les macrophages ou les
polynucléaires neutrophiles. D’autre part, le microbiote participe aux réponses immunitaires
adaptatives en permettant la différenciation des lymphocytes B en plasmocytes producteurs
d’anticorps. Ainsi, les bactéries entretiennent un « état inflammatoire physiologique » concourant a
renforcer la barriére intestinale, le tout étant régulé afin d’éviter un excés d’inflammation finissant

par desservir a la fois I'individu et les bactéries.

Plus remarquable encore, le microbiote intestinal ne se limiterait pas a stimuler 'immunité a l'intestin
seul mais pourrait moduler des réactions immunitaires a distance. Chez un individu
immunocompétent, les bactéries ne traversent pas I'épithélium intestinal ou alors elles sont
interceptées et détruites avant d’entrainer des conséquences pour l'individu. Cependant, des
métabolites issus de bactéries ou issus de la transformation d’aliments peuvent traverser I'épithélium
et aller a la rencontre des cellules immunitaires. Par exemple, les AGCC produits a la suite de la
fermentation des fibres alimentaires auraient un effet bénéfique sur les réponses allergiques
pulmonaires (120).

e) Roéle dans I'humeur et |a fonction cognitive

Plus étonnant encore, les bactéries que nous abritons au sein de notre intestin pourraient posséder
un effet « psychoactif ». En effet, des pathologies telles que la dépression pourraient dépendre, en
partie, des bactéries que nous hébergeons au sein de notre microbiote intestinal. Cela pourrait
s’expliquer par la faculté des bactéries a utiliser le tryptophane, précurseur de sérotonine, pour leur

propre métabolisme, diminuant ainsi la disponibilité de ce dernier.
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Par conséquent, le type de bactéries composant la flore intestinale de chaque individu
conditionnerait également la réponse aux antidépresseurs tel que la fluoxétine (122).

Si l'administration de probiotiques dans la dépression pourrait donc représenter une piste
intéressante, le recours aux probiotiques serait également étudié dans le cadre de la maladie
d’Alzheimer. Par conséquent, les bactéries auraient un réel impact sur une multitude de fonctions

(digestive, métabolique, immunitaire...) et notamment sur les fonctions cognitives.

Ces différents aspects nous confirment avec certitude que sans microbiote, 'étre humain en serait
fortement impacté et il lui manquerait ainsi un « organe » essentiel a son bon fonctionnement. La
relation entre les bactéries intestinales et 'Homme ne se limiterait pas au commensalisme
(interaction durable entre des individus d'espéces différentes ou l'un des partenaires retire un
bénéfice de l'association tandis que l'autre n'y trouve ni avantage ni véritable inconvénient) mais
consisterait en une véritable relation assimilée a la symbiose, ou chacun des organismes tire

bénéfice de la présence de l'autre.

2.2.3) Bactéries opportunistes

Cependant, I'équilibre de la flore intestinale n’est pas acquis et une perturbation physiologique peut
rapidement ébranler la paix initialement instaurée. En effet, notre organisme comporte un certain
nombre de bactéries dites « opportunistes », c’est-a-dire qu’elles sont inoffensives chez un individu
sain immunocompétent mais qu’elles peuvent devenir pathogénes en cas d'immunodépression ou
de geste invasif. Par exemple, Staphylococcus epidermidis est une bactérie faisant partie de la flore
cutanée d’'une grande partie de la population ou elle ne provoque donc aucune pathologie.
Néanmoins, cette bactérie opportuniste peut profiter d’'une baisse des défenses immunitaires de son
hoéte ou bien de l'implantation de corps étrangers a travers la peau (prothéses, cathéters...) pour

infecter l'individu en question.

D’autre part, les bactéries présentes dans I'environnement peuvent agir en opportunistes en
provoguant des symptdmes uniquement chez des personnes au systéme immunitaire affaibli. C’est
le cas de Pseudomonas aeruginosa, bacille vivant dans des environnements humides (sols, siphons,
vases...) et étant, malheureusement, I'agent infectieux redouté chez les patients atteints de
mucoviscidose. Sa capacité a vivre sous forme de biofilm lui permet de persister au sein des
poumons des malades, rendant tres difficile son éradication.

En effet, certaines bactéries ont la capacité de s’organiser en biofilm, c’est-a-dire que plusieurs
bactéries vont vivre en communauté, fixées a une surface et maintenues par une matrice adhésive
et protectrice. Le fait de vivre sous cette forme protégent les bactéries des agents antimicrobiens et

leur permet, en plus, de communiquer entre elles via la sécrétion de multiples molécules.
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Le biofilm joue alors une sorte de réservoir a bactéries, rendant la guérison de I'héte extrémement
difficile. Par conséquent, Pseudomonas aeruginosa est redoutable chez des patients a 'immunité

amoindrie mais ne présente aucun danger chez l'individu immunocompétent.

2.2.4) Autres bactéries

Parallelement, des bactéries peuvent ne pas étre pathogénes envers tous les individus mais
lintégrité de 'immunité n’est pas un facteur déterminant I'apparition ou non de l'infection. Nous
pouvons citer Helicobacter pylori, célebre bactérie responsable d’infections chroniques
généralement silencieuses mais sa présence est considérée comme un facteur de risque de cancer
gastrique ou d’ulcére gastroduodénal. En France, 15 a 30% de la population en serait porteuse mais
seulement 6 a 10% des personnes infectées développeront un ulcére et 1% un cancer gastrique
(apres plusieurs années de portage) (123).

2.3) Flore « idéale » ou flore « normale »

Au vu de ces différents éléments, il serait logique d’'imaginer une sorte de « microbiote idéal »
uniguement formé de « bonnes bactéries » mais la réalité est beaucoup plus complexe que cela.
Tout d’abord, il semble que le principe méme de « bonnes bactéries » ne puisse exister. En effet, il
ne s’agit pas de prendre chaque bactérie individuellement et de regarder si elle est pathogéne ou
non et si elle est bénéfique a I'héte ou non mais plutdt d’avoir une vue d’ensemble sur la totalité des
micro-organismes composant le microbiote (124). Par exemple, Clostridium difficile est un bacille
gram positif particulierement redouté dans les hdpitaux ou les structures accueillant des personnes
agées. Cette bactérie confére, chez la personne qui en infectée, d'importantes diarrhées voire une
colite pseudomembraneuse aux conséquences parfois gravissimes chez les personnes agées qui
en sont les principales victimes. Pourtant, une partie de la population (environ 2 a 5% des adultes)
est porteuse de Clostridium difficile sans présenter de symptémes dus a sa présence. Ceci
s’expliquerait par I'effet positif de la flore environnante qui permet de maintenir Clostridium difficile &
un niveau sous-dominant ne lui laissant pas I'opportunité de devenir pathogéne. Par conséquent, il
n'existerait pas de dichotomie claire entre « bonne » bactérie et « mauvaise » bactérie mais il
faudrait plut6t prendre en considération I’harmonie globale de la flore. L’espoir d’une flore « idéale »
serait a bannir au profit d’une flore « normale », possédant un équilibre durable lui permettant de
résister a de potentielles variations de composition. Néanmoins, il paraitrait illusoire de vouloir créer
un microbiote parfaitement équilibré au vu de la complexité des mécanismes impliqués dans les
interactions entre les différents micro-organismes.

Si en revanche il n'est pas possible d’établir la composition d’'une flore « idéale », nous savons
qu’une dysbiose est présente chez pres de la moitié des personnes souffrant de Sll. C’est alors que
I'utilisation de probiotiques peut s’avérer pertinente afin de ramener 'harmonie au sein de la flore
intestinale.
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3) Historique des probiotiques

La découverte et la connaissance des probiotiques remontent au début du XXéme siécle par Elie
Metchnikoff, scientifique russe qui fut d’ailleurs co-lauréat du prix Nobel de physiologie ou médecine
en 1908, au méme titre que Paul Erhlich, pour leurs travaux sur I'immunité. Outre ses célébres
travaux sur la phagocytose, Elie Metchnikoff s’intéressa particulierement aux bactéries lactiques et
développa un régime a base de yaourt composé de lait fermenté par celui qu’il dénomma « le Bacille
Bulgare » (107), plus connu aujourd’hui sous le nom de Lactobacillus delbrueckii ssp. bulgaricus.
Cependant, la notion de fermentation est loin d’étre nouvelle et remonterait méme a I'’Antiquité (125).
De nos jours, un grand nombre d’aliments issus de la fermentation existent : la biére, le vin, le pain,
le yaourt, des fromages, le kombucha, la choucroute ... On pourrait alors penser que notre
alimentation quotidienne est fortement enrichie en probiotiques. Néanmoins, il convient d’étre
vigilant car tous les aliments issus de processus de fermentation ne contiennent pas d’organismes
vivants une fois le produit fini obtenu (126). Par exemple, la production de pain ou de biére nécessite
effectivement des levures vivantes mais une fois le processus de fermentation terminé, ces
organismes sont éliminés du produit final, notamment par filtration. Par conséquent, il est inexact de
prétendre que ces aliments sont riches en probiotiques vu que les organismes vivants sont éliminés
du produit final.

Par ailleurs, certains aliments comme les saucisses fermentées ou la choucroute peuvent toujours
contenir des micro-organismes vivants mais la cuisson de ces aliments va engendrer la destruction
des germes. Cependant, avant leur élimination, les bactéries peuvent produire des molécules utiles

a I’hdte qui les ingére, comme par exemple des vitamines.

Bon nombre d’aliments subissent le processus de fermentation grace a des bactéries naturellement
présentes dans le produit de départ. Mais d’autre part, la production de yaourts requiert I'ajout de
bactéries vivantes avec des seuils minimums définis selon les régions du monde, variant de 10%a
108 par gramme de yaourt (126). Des études ont d’ailleurs démontré que les quantités de
Streptococcus thermophilus et Lactobacillus delbrueckii ssp. bulgaricus, germes nécessaires a la
fabrication de yaourts, étaient toujours présents en quantité plus ou moins importante, allant de
moins de 10* jusqu’a 10° UFC par g ou mL, et ce méme a la fin de la durée de conservation (126).
Par conséquent, il est Iégitime de se demander si la consommation de yaourts, a priori riche en

germes, peut favoriser le soulagement des symptémes du SlI.
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4) Intérét des yaourts dans le Sli

4.1) Survie des probiotiques dans le corps

Si les « bonnes » bactéries sont présentes dans un yaourt avant sa consommation, quel est leur
devenir une fois le yaourt ingéré ?

Les bactéries vont étre malmenées tout au long du tube digestif et cela commence dés la bouche.
En effet, la bouche étant une porte d’entrée idéale pour les micro-organismes, le corps humain a d(
mettre en place des barriéres afin d’'empécher la pénétration des pathogénes. La sécrétion de salive,
riche en enzymes telles que le lysozyme, offre une premiére protection face aux bactéries exogenes,
le corps humain ne discriminant pas les bactéries pathogénes de celles inoffensives. Puis, tout au
long du tractus gastro-intestinal, elles devront subir le pH acide de I'estomac, les sécrétions
pancréatiques, les sels biliaires, I'exposition au mucus, d’importantes variations de pH,

'environnement anaérobie de l'intestin etc... (Figure 8) (127).

salivary enzymes: amylase, lipase, kallikrein, lysozyme
mineral salts: calcium and phosphate lons é Mouth
o

gastric enzymes: pepsinogen, lipase

mucin pancreatic enzymes:

pH15-3 Stomach trypsinogen, lipase,
-------------------------- carboxypeptidase, amylase
mucus
bile saits
microbial products: SCFA, EH_4_7. ________
anaotobic.environmem Small intestine
competitive exclusion
mucus
pHS5-7 Colon /' \
“““““““““““““““ r = ‘

Figure 8 : Mécanismes de défense de I'h6te face aux micro-organismes exogenes

Néanmoins, plusieurs études ont réussi a démontrer qu’une partie des bactéries ingérées
réussissaient a survivre a ce long périple. La majorité des études ont dénombré la proportion de
cellules vivantes au sein des selles mais il semblerait que ce critére soit imparfait pour démontrer
qu’une bactérie a effectivement survécu a son trajet a travers le tractus gastro-intestinal. En effet, le
nombre de bactéries retrouvées dans les selles doit tenir compte de la mort d’'une partie des
bactéries mais également de la croissance cellulaire ayant pu se produire a partir des bactéries
encore vivantes. Par conséquent, la quantité de germes retrouvés au sein des selles ne refléte pas
seulement le nombre de bactéries présentes dans le yaourt ingéré au départ et ayant survécu aux
différentes étapes de la digestion mais tient compte des bactéries nouvellement créées durant le
transit (127).
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Globalement, la survie des bactéries est extrémement variable selon les études et surtout selon le
genre et I'espéce de la bactérie en question.
Evidemment, la quantité de bactéries survivant au trajet a travers le tube digestif dépendra aussi de

la dose ingérée, de 'aliment vecteur et de facteurs propres a I'hbte (124).

4.2) Colonisation des probiotigues exogénes

Un probiotique ne colonise pas définitivement son hdte mais sa présence est seulement transitoire
et en effet, cela a largement été prouvé a l'aide de tests sur différentes souches bactériennes. Par
exemple, Lactobacillus rhamnosus GG était retrouvé uniquement chez 33% des individus 7 jours
aprés l'arrét de sa consommation et devenait indétectable dans les selles au bout de 14 jours (124).
Ce délai peut s’allonger en fonction de la souche étudiée mais celle-ci finira toujours par disparaitre.
Cela peut s’expliquer par les mécanismes mis en jeu par la flore autochtone pour empécher
linvasion de bactéries exogénes, qu’elles soient pathogénes ou non. Finalement, les méthodes
utilisées par la flore intestinale seront les mémes que celles précédemment décrites (sécrétion de

bactériocines, compétition pour les nutriments...).

4.3) Efficacité des yaourts enrichis en probiotiques dans le Sli

Alors au vu de ces considérations, peut-on espérer un effet bénéfique de la part des micro-

organismes contenus dans les yaourts ?

Il semblerait qu’'une premiére étude confirme les effets bénéfiques dus a la consommation d’un
produit laitier fermenté type yaourt a base de Bifidobacterium lactis DN-173010 présent a hauteur
de 1,25 x 10% UFC par pot (128). Durant 4 semaines, des femmes atteintes de SII-C ont ingéré
125¢g de yaourt deux fois par jour et les résultats obtenus sont encourageants. Il a été observé que
la flore intestinale avait été modifiée, d’'une part en possédant plus de germes producteurs de
butyrate, impliqués dans la motilité intestinale et dans la sensibilité viscérale et d’autre part moins
de germes potentiellement pro-inflammatoires tels que Bilophila wadsworthia (129). De ces
changements, il en résulterait une amélioration des symptémes du Sll des patientes participant a
'étude. Une réduction de la distension abdominale, une accélération du transit colique et un
soulagement des ballonnements auraient été observés a la suite de cette étude (128). Les auteurs
de I'étude ont tenu a rappeler le caractére subjectif du ressenti de la douleur ou des ballonnements,
seule la distension pouvant étre objectivable, il convient toujours de prendre du recul face aux

résultats.

La consommation de yaourts de la trés célebre marque Activia®, réputée pour ses yaourts riches
en Bifidobacterium animalis ssp. lactis DN-73010 et en FOS (fructo-oligosaccharides), molécules

jouant le réle de prébiotique, a fait 'objet de recherches.
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En effet, une étude a été menée afin d’évaluer I'efficacité de la consommation de ce yaourt chez
des femmes souffrant de constipation fonctionnelle.

A raison de deux yaourts par jour durant 14 jours, le taux d’évacuation intestinale s’est trouvé plus
élevé, la qualité des selles s’est améliorée selon I'échelle de Bristol et la perception de la douleur

liée a la défécation a été réduite (130).

Par conséquent, il ne parait pas irraisonnable de conseiller la consommation de yaourts aux
personnes souffrant de SlI-C, si ceux-ci sont bien tolérés sur le plan digestif (présence de FOS
faisant partie des FODMAPSs). D’autre part, la tolérance aux yaourts reste bonne méme chez les
personnes « intolérantes au lactose » car les souches communément utilisées pour la fabrication de
yaourts (Streptococcus thermophilus et Lactobacillus delbrueckii ssp. bulgaricus) apportent de la 8-
galactosidase permettant d’hydrolyser le lactose en monosaccharides, lesquels pourront étre
absorbés correctement par la mugueuse intestinale (127). Néanmoins, les potentiels bénéfices ont
été observés lors de la consommation de deux yaourts par jour mais il peut sembler difficile
d’atteindre ce seuil. En effet, les chiffres varient quelque peu selon les sources mais, en France, il
semblerait qu’adulte consomme environ 51g de yaourt par jour (131), en sachant qu’un pot classique

pése 125g.

Une récente revue de la littérature concernant la consommation de Bifidobactéries dans le cadre du
Sll a été menée afin de potentiellement observer un effet bénéfique sur la douleur liée au SlI (132).
Ici, les études regroupées administraient les différentes souches de Bifidobactéries a la fois sous
forme de produit laitier fermenté, de boisson lactée maltée ou bien sous forme encapsulée.

Globalement, la moitié des études incluses ont démontré une réduction significative de la douleur
suite a la complémentation en Bifidobactéries mais 38% des études n’ont pas rapporté
d’améliorations significatives. Ici encore, les résultats sont extrémement dépendants de la souche
administrée, du dosage et de la méthode d’administration. De maniére générale, les
supplémentations en Bifidobactéries sous forme encapsulée ont été bénéfiques aux patients sur le
plan douloureux. Un essai clinique randomisé en double aveugle (133) a d’ailleurs permis de
démontrer une amélioration a la fois de la douleur mais aussi des ballonnements, de la distension
et de la qualité de vie des patients souffrant de Sll grace a la consommation de Bifidobacterium
bifidum MIMBb75 sous forme encapsulée. Cependant, cette étude n’a pas différencié les sous-types
de Sl et il n'est donc pas possible de savoir si un sous-type en particulier était plus réceptif a la

supplémentation en probiotiques.

Si cette option peut étre a considérer, il est a rappeler qu’aucun traitement n’a permis d’améliorer
de fagon considérable les symptomes du Sll. Néanmoins, il convient de préciser tout de méme qu’au
cours des différentes études menées visant a établir les bienfaits de la consommation de yaourts

dans le cadre du SllI, aucune augmentation de la douleur n’a été constatée (132).
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Par conséquent, méme si certaines études semblent montrer une amélioration de la composante
douloureuse du Sl en consommant des souches bactériennes via les yaourts ou autres produits
fermentés, il semble qu’'une supplémentation par des souches encapsulées soit plus souvent
efficace (132).

5) Intérét des probiotiques dans le Sli

5.1) Prébiotiques
Les prébiotiques sont définis comme des « ingrédients alimentaires résistant a la digestion qui

induisent des changements spécifiques dans la composition et/ou I'activité du microbiote intestinal
produisant ainsi un effet bénéfique sur la santé de I'héte » (107). Les prébiotigues sont
majoritairement des glucides devant étre « non digestibles » afin de pouvoir atteindre I'intestin et
étre « fermentescibles » lorsqu’ils se trouvent dans le c6lon (124). Ainsi, la fermentation engendre
de nombreux bienfaits pour 'h6te comme une augmentation des AGCC et une amélioration du
systéme immunitaire (134).

Parmi les prébiotiques les plus courants nous pouvons retrouver I'oligofructose, I'inuline, les galacto-
oligosaccharides et le lactulose. Par exemple, I'oligofructose est un élément retrouvé dans certains
aliments comme le blé, les bananes, le miel, I'ail etc... Cet oligofructose aurait de multiples bienfaits
envers son consommateur car sa fermentation permettrait d’accroitre le nombre de Bifidobactéries
dans le célon, de raccourcir le temps de transit gastro-intestinal et d’augmenter le poids des selles
(facultés intéressantes chez les patients constipés) (107). Le role des prébiotiques est donc de
« nourrir » les bactéries bénéfiques a 'hote permettant ainsi d’augmenter leur nombre et de diminuer
celui des micro-organismes potentiellement pathogeéenes.

Dans le cas ou un ou des probiotiques se trouvent associés a un ou plusieurs prébiotiques, on parle
alors de symbiotique (exemple : PréBioPro des laboratoires Activa contient 4 souches probiotiques

et 3 souches prébiotiques).

5.2)  Caractéristigues des probiotiques

Pour rappel, les probiotiques sont définis de la fagon suivante : « micro-organismes vivants qui,
lorsqu’ils sont administrés en quantité adéquate ont des effets bénéfiques sur la santé de I'héte »
(107). Deux aspects de cette définition sont importants a considérer : les micro-organismes doivent

étre vivants et ils doivent exercer des bénéfices sur la santé de I'individu qui les ingére.

5.2.1) Micro-organismes vivants

Le premier point concernant le caractére vivant des souches utilisées est trés intéressant. De
nombreuses études ont été menées afin de déterminer si les souches devaient étre vivantes au sein

d’'un produit (alimentaire, médicament...) pour exercer des effets bénéfiques sur la santé de I'héte.
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L’exemple le plus parlant provient du médicament Lactéol®, composé de Lactobacillus LB
(L.fermentum et L.delbrueckii) inactivés et du milieu de culture fermenté. Pourtant, Lactéol® Fort
s’est montré plus efficace qu’'une autre souche de Lactobacillus, administrée vivante, dans le
traitement des diarrhées chroniques (135).

Néanmoins, la comparaison est imparfaite car la forme administrée n’était pas la méme, capsule
pour Lactéol® Fort contre tablettes a macher pour I'autre souche de Lactobacillus (124). De plus, il
aurait été idéal d’effectuer la comparaison de Lactobacillus LB tué versus vivant, administré sous la
méme forme galénique.

Cependant, le médicament Lactéol® a su démontrer son efficacité malgré le fait qu’il soit composé
de micro-organismes non vivants. Il semblerait alors que I'administration conjointe du milieu de

culture fermenté puisse jouer un réle dans I'efficacité de ce médicament (124).

Evidemment, les effets bénéfiques du caractére vivant des souches ont largement été démontrés
(124) mais 'AFSSA (aujourd’hui remplacée par TANSES) tient tout de méme a souligner quelques
subtilités. En effet, le cas de Lactéol® permet de démontrer qu'un produit a base de micro-
organismes inactivés peut s’avérer efficace grace a certains autres facteurs comme la présence du
milieu de culture fermenté au sein du produit. D’autre part, TAFSSA souligne le fait que la viabilité
des souches dans le tractus gastro-intestinal n’est pas synonyme d’efficacité et a I'inverse, I'absence

de survie n’induit pas automatiguement une non-efficacité.

5.2.2) Effets bénéfiques pour la santé de I'hote

Le deuxiéme point concerne les effets bénéfiques sur la santé que doivent engendrer les micro-
organismes ingérés. Cet aspect s’avére particulierement complexe car une multitude de facteurs
semblent interférer avec I'efficacité d’'une souche en particulier. En effet, des « effets bénéfiques »
peuvent apparaitre grace a une souche précise, a une dose particuliére, avec un vecteur adapté
(aliment, gélule gastro-résistante...) etc... Ces effets sont constatés a I'aide d’études cliniques
appropriées et peuvent s’exercer de multiples fagons : diminution de la fréquence des selles,

stimulation de 'immunité...

5.3) Probiotigues : du choix de la souche a la production

Pour les probiotiques contenus dans I'alimentation, les normes et obligations semblent bien définies,
notamment par la FAO et TOMS grace a I'édition du Codex Alimentarius. Les exigences émises par
ces instances sont reprises par 'lEFSA au niveau européen et sont généralement trées explicites
concernant un grand nombre de points (sélection des souches, production, études cliniques,

étiquetage...).
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Néanmoins, lorsque I'on se penche sur la catégorie des probiotiques contenus dans les dispositifs
médicaux ou les compléments alimentaires, il devient trés difficile d’obtenir des réponses claires sur
la marche a suivre si un industriel souhaite vendre une ou des souche(s) probiotique(s). Aprés de
trées nombreuses recherches, des éléments ont pu étre identifiés comme applicables aux

probiotiques (y compris ceux vendus en dehors du domaine alimentaire).

Afin d’étre sélectionnée, la souche doit répondre a des critéres de sécurité, de fonctionnalité et doit

posséder des caractéristiques technologiques adaptées a sa production (Tableau 7) (134).

Tableau 7 : Propriétés requises pour les probiotiques

Critére Propriétés requises
e Origine humaine ou animale
e Isolé du tractus gastro-intestinal des individus en bonne santé
e Histoire d’'une utilisation sGre
e Identification diagnostiqgue précise (traits de phénotype et de
génotype)
Sécurité e Absence de données concernant une association avec une
maladie infectieuse
e Absence de capacité a cliver les sels d’acides biliaires
e Aucun effet indésirable
e Absence de génes responsables de la résistance aux
antibiotiques localisés dans des éléments non stables
e Compétitivité vis-a-vis du microbiote habitant I'écosystéme
intestinal (y compris les espéces étroitement apparentées)
e Capacité a survivre et a maintenir I'activité¢ métabolique, et a
croitre dans le site cible
e Résistance aux sels biliaires et aux enzymes
e Reésistance a un pH bas dans I'estomac
e Activité antagoniste vis-a-vis des agents pathogenes (par
Fonctionnalite exemple, H.pylori, Salmonella sp, Listeria monocytogenes,
Clostridium difficile)
e Résistance aux bactériocines et aux acides produits par le
microbiote intestinal endogéne
e Adhésion et capacité a coloniser certains sites particuliers au sein
de I'organisme hote et taux de survie approprié dans le systéme

gastro-intestinal
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e Production facile de quantités élevées de biomasse et productivité
élevée des cultures

e Viabilité et stabilité des propriétés souhaitées des bactéries
probiotiques pendant le processus de fixation (congélation,
lyophilisation), préparation et distribution des produits
probiotiques

Utilisabilité technologique ) o

Taux de survie au stockage élevé dans les produits finis (en
conditions aérobie et micro-aérophile)

e Garantie des propriétés sensorielles souhaitées des produits finis
(dans le cas de l'industrie alimentaire)

e Stabilité génétique

e Résistance aux bactériophages

Evidemment, les critéres de sécurité sont indispensables afin de ne pas nuire a la santé de I'héte,
facteur primordial dont nous devons nous assurer en tant que professionnels de santé. Une fois que
la souche est déterminée comme sire a I'égard de la santé, il faut s’assurer qu’elle puisse survivre
a son passage dans le tractus gastro-intestinal et pour cela elle doit évidemment résister aux
mécanismes de défense de I'hdéte (sécrétions de sels biliaires, variations de pH...) mais aussi
posséder une capacité d’adhérence aux cellules afin de pouvoir exercer son effet bénéfique envers
I'héte. Cependant, méme si la souche répond a tous ces critéres, il faut également qu’elle soit
compatible avec la production industrielle et qu’elle survive aux différentes phases de sa fabrication

(culture, congélation, lyophilisation etc...).

Afin de classifier les souches et d’avoir accés a un document de référence, 'EFSA intégre le concept
QPS (Qualified Presumption of Safety) en 2003 (136). Ce concept permet de créer une liste
contenant des unités taxonomiques dans lesquelles sont réparties les souches, préalablement
analysées afin de déterminer avec précision leur identité taxonomique, de faire le point sur
'ensemble des connaissances dont on dispose a son égard, de déterminer sa pathogénicité etc...
Ainsi, le statut QPS garantit une utilisation sdre de la souche en question. Cette liste est mise a jour

régulierement (tous les 3 ans) et est consultable en ligne.

Evidemment, les souches capables de réunir la totalité des criteéres sont peu nombreuses et certains
genres bactériens seront donc plus adaptés que d’autres. Par exemple, les genres Lactobacillus et
Bifidobacterium sont les plus couramment utilisés comme probiotiques (137) grace a leurs propriétés

adéquates a la commercialisation.
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Par conséquent, I'industriel souhaitant exploiter une souche microbienne doit la caractériser de
maniere précise (phénotype, génotype) afin de lidentifier avec certitude car une méme espéce
bactérienne présente plusieurs souches, aux propriétés parfois différentes et il est, a ce jour,
impossible d’extrapoler les propriétés d’'une souche a l'autre (124) méme si les deux souches sont
proches du point de vue de la classification phylogénétique. Par conséquent, 'industriel devra mener
ses propres études cliniques afin d’allouer des allégations spécifiques liées a la souche qu’il utilise.
La souche souhaitant étre commercialisée doit donc respecter les criteres cités dans le Tableau 7
mais aussi présenter un « effet bénéfique » pour la santé de I'hote. Cette souche peut alors étre
déposée a la Collection Nationale de Cultures de Micro-organismes (CNCM), qui est une autorité
de dép6bt internationale permettant de maitriser I'accessibilité et le contréle des souches qui y sont

déposées.
Cependant, si des souches ont pu étre identifiées comme résistantes au processus de production,

shres a I'égard de la santé humaine et ayant des caractéristiques leur permettant de survivre au

passage du tractus gastro-intestinal, il n’est pas toujours aisé de démontrer leur efficacité.

5.4) Efficacité des probiotigues dans le S|

J'ai effectué une sélection des probiotiques utilisés spécifiquement pour le Sll et dont I'étiquetage
mentionne leur utilisation dans ce domaine (Tableau 8). J'ai également choisi deux compléments
alimentaires ne portant pas d’indication concernant le Sl (Tableau 9) mais pouvant étre utilisés dans

ce cadre. J'ai sélectionné tous ces probiotiques avant d’effectuer les recherches concernant leur

efficacité.
Tableau 8 : Sélection de probiotiques indiqués dans le cadre du SlI
Dénomination Laboratoire Statut du Posologie | Pathologie/symptémes
) . ) Souche(s) Dosage o .
du produit fabricant produit indiquée ciblés
Préconisé en cas
de symptémes du
syndrome de
l'intestin irritable :
Dispositif . 5.10° 2 constipation,
o o Lactobacillus i ] )
LACTIPLUS® Pileje médical ) par gélules diarrhée,
gasseri LA806 i )
classe lla gélule | par jour ballonnements et
plus
particulierement la
douleur
abdominale
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Indiqué pour le

1.10° traitement du
UFC syndrome du c6lon
pour 2 irritable avec les
] N N i gélules symptémes
KIJIMEA® Dispositif Bifidobacterium 2 L
N Synformulas o - (non i caractéristiques
Cblon médical bifidum .| gélules o
o GmbH indiqué ] constipation,
irritable classe Ilb MIMBb75 par jour ] }
dans la diarrhée, maux de
notice ventre,
du ballonnements et
produit) distension
abdominale
Indiqué pour le
traitement du
syndrome du cblon
B ) irritable avec les
Bifidobacterium
) N N . symptomes
KIJIMEA® Dispositif bifidum 1a2 .
. Synformulas o Non ) caractéristiques
Cblon médical MIMBb75 .. .| gélules o
o GmbH ) o, indiqué ) constipation,
irritable PRO classe llb inactivé par la par jour ]
diarrhée, maux de
chaleur
ventre,
ballonnements et
distension
abdominale
Destiné a réduire
SYMBIOSIS® les symptdomes du
Alflorex® - _ 1.10° Sll : les
i Bifidobacterium ]
pour le ) Complément UFC 1 gélule | ballonnements, les
Biocodex ) ] longum )
Syndrome de alimentaire par par jour gaz, les douleurs
. 35624® ] )
I'Intestin gélule abdominales, la
Irritable diarrhée et la

constipation.
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Tableau 9 : Sélection de probiotiques pouvant étre utilisés dans le Sl ou les troubles digestifs

Pathologie
Dénomination Laboratoire Statut du Posologie ou
] ) ) Souche(s) Dosage R
du produit Fabricant produit indiquée | symptdémes
décrits
] Lactobacillus 1.10% laz2 Aucune
SMEBIOCTA® Complément i o
Ipsen ] ) plantarum UFC par gélules allégation
LP299V® alimentaire i .
299V® gélule par jour Sl
Bifidobacterium
longum LA101
Lactobacillus
helveticus
. ) 1.10% ) Aucune
Lactibiane o Complément LA102 1 gélule o
o Pileje ) ) _ UFC par _ allégation
Référence alimentaire Lactobacillus i par jour
] gélule Sl
lactis LA103
Streptococcus

thermophilus
LA104

5.4.1) Statuts des probiotiques vendus

Comme nous pouvons le constater, les probiotiques ne sont pas tous vendus sous le méme statut,

certains ont été enregistrés comme dispositifs médicaux et d’autres comme compléments

alimentaires. Par ailleurs, certains portent méme le statut de médicaments comme Lactéol® ou bien

encore comme le célébre Ultra-Levure® mais ceux-ci ne font pas I'objet de notre étude.

Un dispositif médical (DM) est défini, selon TANSM, comme tel : « Un dispositif médical correspond

a tout instrument, appareil, équipement, matiére, produit (& I'exception des produits d’origine

humaine) y compris les accessoires et logiciels, utilisé seul ou en association, a des fins médicales

chez

'homme, et dont laction principale voulue n’est pas obtenue par des moyens

pharmacologiques, immunologiques ou métaboliques ». Ces dispositifs médicaux sont répartis en

plusieurs classes selon le niveau de risque lié a leur utilisation :

O

O

Classe | : classe de risque la plus faible (exemples : compresses, lunettes...)

Classe lla: risque potentiel modéré/mesuré (exemples : lentilles de contact, couronnes
dentaires...)

Classe llb: risque potentiel élevé/important (exemples: préservatifs, produits de
désinfection de lentilles...)

Classe Il : classe de risque la plus élevée (exemples : implants mammaires, stents...)
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Parmi les probiotiques cités, Lactiplus® et Kijimea® Colon irritable (PRO) portent le statut de
dispositif médical. Cependant, tous ne font pas partie de la méme classe, oscillant entre la classe
lla et lIb. Le choix de la classe dépend de la responsabilité du fabricant qui s’appuiera sur la
réglementation européenne afin de choisir le statut le plus adapté en fonction de la « finalité
médicale revendiquée du dispositif ». Les DM sont soumis a la réglementation européenne et
doivent posséder le marquage CE comme gage de leur qualité. L’'obtention de ce marquage CE fait
suite a I'évaluation de la conformité du produit par un Organisme Notifié, appelé le GMED en France,
lequel est habilité par TANSM.

Cependant, ce statut de dispositif médical pour les probiotiques devra prochainement prendre fin en
raison du nouveau réglement 2017/745, approuve le 5 avril 2017 par le Parlement Européen. Ce
reglement devait entrer en vigueur le 26 mai 2020 mais son application a été repoussée en raison
de la pandémie Covid-19. Néanmoins, les probiotiques seraient exclus de ce réglement et ceux-ci
ne pourraient donc plus étre vendus en tant que DM. Le statut des DM concernés devrait donc

changer trés prochainement.

L’autre statut majoritaire pour les probiotiques est celui de complément alimentaire (CA). Les
compléments alimentaires sont des « 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 physiologigue seuls ou combinés... » selon la directive 2002/46/CE du
10 juin 2002. Les CA font I'objet d’'une déclaration auprés de la DGCCREF, instance qui étudie la
composition et réalise des contréles sur ces derniers. L'ANSES précise que « l'industriel est
responsable de la conformité des compléments alimentaires mis sur le marché avec les dispositions
réglementaires en vigueur, tant en matiére de sécurité que d’information du consommateur (non-

tromperie du consommateur) ».

D’autre part, n’ayant pas le statut de médicaments, il est impossible pour les compléments
alimentaires de revendiquer de potentiels effets thérapeutiques mais seulement des « allégations
de santé » que la réglementation européenne encadre strictement. L'ANSM rappelle également que
les CA ne sont pas soumis aux mémes normes de qualité qu’'un médicament.

Néanmoins, les CA sont tenus d’afficher un certain nombre de mentions obligatoires sur leur
emballage dont la liste est rappelée par le Syndicat National des Compléments Alimentaires.
Cependant, certaines obligations ne sont pas applicables pour les probiotiques et sont largement
destinées aux vitamines et minéraux avec, par exemple, la nécessité d’inscrire sur I'étiquette le
pourcentage que représente la vitamine/le minéral au sein du produit par rapport a la valeur
nutritionnelle de référence (VNR). Cette VNR est impossible a déterminer pour une souche

probiotique et les fabricants ne pourront donc pas afficher cette valeur.
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5.4.2) Production des probiotigues

Les laboratoires proposant des probiotiques a la vente ne sont pas tous aussi transparents sur les
conditions de fabrication de leurs produits. Globalement, d’aprés les informations divulguées par
certains fabricants, la production d’'une souche probiotique a grande échelle passerait par différentes
étapes. La premiére étape consiste a prélever au sein d’'une banque de cellules préservées a -80°C,
guelques bactéries nécessaires a I'élaboration d’un inoculum. De plus, afin de réaliser un inoculum,
il est nécessaire de produire un milieu de culture adéquat et personnalisé en fonction de la souche
que 'on souhaite cultiver (nutriments, pH...).

A lissu de ces étapes, I'inoculum industriel peut étre réalisé : les micro-organismes sont en contact
avec le milieu de culture, lequel permet leur croissance et leur prolifération. Ensuite, une étape de
fermentation a lieu, le tout dans un milieu controlé (pH, température, pression...). Une fois la
fermentation effectuée, les micro-organismes vivants devront étre séparés de leur milieu de culture
par différentes techniques (centrifugation, ultrafiltration...) afin d’obtenir majoritairement des micro-
organismes vivants. Néanmoins, il est nécessaire de stabiliser les micro-organismes en éliminant
'eau résiduelle en passant par exemple par un processus de lyophilisation. Une forme solide est
alors obtenue, laquelle peut étre broyée dans le but d’obtenir une poudre homogéne qui pourra étre
mélangée a d’autres agents (diluants...) afin d’obtenir les propriétés souhaitées. La derniére étape,

celle du conditionnement, devra également étre adaptée a la survie des micro-organismes.

Evidemment, toutes ces étapes doivent se dérouler dans une atmosphere contrblée, sous contréle
strict et suivre les régles essentielles de qualité et d’hygiéne (BPF et BPH). Chaque industriel peut
avoir recours a différentes techniques galéniques afin d’améliorer la stabilité, la pureté, I'efficacité
du ou des probiotique(s) qu’il souhaite commercialiser (séchage par pulvérisation, micro-

encapsulation...).

5.4.3) Etudes d’efficacité des probiotiques

a) Lactiplus®
Concernant la souche Lactobacillus gasseri LA806 contenue dans Lactiplus®, aucune étude ne

semble disponible afin de démontrer ses bienfaits du point de vue intestinal. Néanmoins, le
laboratoire Pileje communique quant a l'efficacité de son produit grace a deux études menées chez
des animaux et évaluant la sensibilité viscérale et la perméabilité intestinale. Cependant, le fait de
mener ces études chez les animaux ne permet pas d’obtenir des preuves solides d’efficacité et
d’extrapoler ces résultats chez 'lhumain.

L.gasseri est initialement connue pour son utilisation dans le processus de perte de poids (138) mais

plusieurs souches ont été testées dans le cadre du SlI.

95



Comme nous l'avons vu précédemment, il n’est pas possible d’extrapoler les propriétés d’'une
souche bactérienne a une autre et il est donc nécessaire d’effectuer des études prouvant I'efficacité
de chaque souche. Deux souches de L.gasseri ont été étudiées chez des patients souffrant de Sll.
La premiere est L.gasseri CP2305, qui a fait 'objet d’'une étude trés intéressante (139) évaluant a la
fois I'évolution des symptémes et de la qualité de vie des patients au fur et & mesure du temps mais
étudiait également les possibles changements dans la composition du microbiote via I'analyse des

selles mais aussi de potentielles modifications dans I'expression génique des leucocytes circulants.

Des résultats encourageants ont été obtenus avec entre autres une régression de la sévérité du SlI,
une tendance a 'amélioration de la qualité de vie atteignant le seuil de significativité uniquement
pour « l'inquiétude liée a la santé ». Des modifications de la composition du microbiote ont pu étre
mises en évidence grace a I'analyse des selles, celle-ci ayant mis en évidence que certains genres
microbiens se retrouvaient en quantité diminuée. L’analyse de I'expression génique a retrouvé que
L.gasseri CP2305 a régulé a la hausse ou a la baisse I'expression de certains génes, mais la
régulation a la hausse des genes impliqués dans la signalisation EIF2 (Eukaryotic Initiation Factor
2) a particulierement été remarquée. De maniére simple, cette voie intervient dans la synthése
protéique et la réponse au stress cellulaire. Méme si cette étude manque de puissance sur le plan
statistique, ce travail demeure intéressant et montre que I'administration de probiotiques n’inclut pas
seulement une modification du microbiote mais peut aussi intervenir dans I'expression génique et

donc interférer au sein de I'axe intestin-cerveau.

La seconde souche étudiée est L.gasseri BNR17, et elle aussi a su prouver son efficacité dans les
symptomes des patients souffrant de SlI-D. Des symptdmes « physiques » ont pu étre améliorés
comme la douleur et la distension abdominale, tout comme d’autres symptémes tels que la fatigue
liée au SlI ou bien encore la difficulté sociale ressentie durant les 4 semaines précédant I'évaluation
(140). Il convient tout de méme de préciser qu’'une amélioration de ces différents paramétres a
également eu lieu dans le groupe placebo. Comme nous I'avions vu précédemment, I'effet placebo
peut étre trés important chez les patients atteints de Sll et cette étude en est la preuve.

Par conséquent, des résultats encourageants découlent des études menées avec différentes
souches de L.gasseri mais nous ne pouvons malheureusement pas prédire I'obtention de résultats

similaires avec la souche L.gasseri LA806.

b) Kijimea®
Le dispositif médical Kijimea® Coblon irritable est composé de la souche Bifidobacterium bifidum

MIMBb75. Nous avons déja répertorié une étude randomisée en double aveugle évaluant I'efficacité
de cette souche, administrée a 1.10° UFC par capsule, dans le cadre du Sll (133). Pour rappel, cette
étude a conclu a une amélioration significative des symptdomes du SlI (douleurs, inconfort,

ballonnements...) ainsi que de la qualité de vie.
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A la fin de I'étude 47% des patients ayant bénéficié de la souche B.bifidum MIMBb75 ont déclaré un
soulagement adéquat contre seulement 11% dans le groupe placebo. Néanmoins cette étude ne
différenciait pas les sous-types de Sll et les patients sélectionnés ne souffraient que de symptémes
identifiés comme légers a modérés et par conséquent, il n’est pas possible de savoir si les résultats

auraient été les mémes avec des patients présentant des symptdmes plus importants.

Kijimea® Colon irritable PRO est quant & lui composé de la méme souche de B.bifidum MIMBb75
mais celle-ci est inactivée par un processus thermique. Recourir & des souches non viables semble
présenter des avantages du point de vue de la stabilité et de la tolérance du produit. Une étude
parue en avril 2020 (141) et financée par Synformulas, laboratoire commercialisant Kijimea®, a eu
pour objectif d’évaluer I'efficacité de cette souche inactivée. Le critére de jugement primaire combine
une amélioration de 30% de la douleur abdominale et un soulagement adéquat des symptémes
globaux du Sll. Ici encore, le critére d’évaluation est soumis a I'appréciation des patients car
I'amélioration de la douleur est subjective et dépend du ressenti de chaque individu. Néanmoins, ce
critere a été rempli pour 74 des 221 patients du groupe B.bifidum MIMBb75, soit chez 34% des
individus traités contre 19% dans le groupe placebo. Méme si la tolérance a été jugée tres bonne
ou bonne par 91% des patients traités par la souche bactérienne, les résultats témoignant de

I'efficacité ne démontrent pas une amélioration considérable des symptémes.

c) Alflorex®
Le complément alimentaire Alflorex® comporte quant a lui la souche Bifidobacterium longum 35624.
Cette souche est également retrouvée dans de nombreuses études sous le nom de B.infantis 35624
car son nom complet s’avérerait étre Bifidobacterium longum ssp infantis 35624. Cette souche a fait
I'objet de trés nombreuses études et il peut étre difficile d’obtenir un avis tranché sur ses potentiels

bienfaits dans le SllI.

Une premiére étude de Charbonneau et al (142) se concentrait sur I'excrétion fécale de B.infantis
35624 lors d’'une supplémentation a hauteur de 1.10° UFC par gélule, laquelle révéle une
augmentation de cette excrétion chez les patients supplémentés en souche B.infantis 35624. Les
auteurs ont donc pu s’assurer de I'absence de dégradation de B.infantis 35624 a la suite de son
passage dans le tractus gastro-intestinal.

L’excrétion fécale de la souche a ensuite diminué durant les deux semaines suivant la fin de la
supplémentation. Néanmoins il a été difficile d’'observer de véritables changements significatifs dans
la composition du microbiote des personnes supplémentées en probiotiques. De plus, les auteurs
ont cherché a évaluer secondairement la gravité des symptomes du SlI (les sous-types n’étaient pas

discriminés) mais aucune amélioration significative des symptdmes n’a pu étre démontrée.
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Ces résultats sont donc problématiques si I'on souhaite utiliser la souche pour soulager les
symptdmes du Sl car, finalement, I'objectif principal pour les patients réside dans 'amélioration des
symptémes, et la non-dégradation de la souche suite a son passage dans le tractus gastro-intestinal

ne garantit pas une efficacité clinique.

Une seconde étude, de O’Mahony et al (143), cherchait a comparer l'efficacité de Lactobacillus
salivarius UCC4331 a celle de B.infantis 35624 chez les patients atteints de Sll (sans distinguer les
sous-types). A la dose de 1.10'° UFC au sein d’une boisson maltée, B.infantis 35624 s’est révélé
efficace pour réduire la douleur, la distension et les ballonnements abdominaux face au placebo.
Cette souche a également offert de meilleurs résultats que L.salivarius UCC4331 et aurait méme
permis de normaliser le rapport IL10/IL12, auparavant en faveur d’IL12, interleukine pro-
inflammatoire. Le bilan de cet étude se révele donc positif pour B.infantis 35624 en étant a la fois

efficace sur les symptdmes du Sll et agissant également sur I'aspect inflammatoire.

La troisieme étude de Whorwell et al (144) visait a confirmer l'efficacité de B.infantis 35624 mais a
été conduite uniquement chez des femmes atteintes de Sll. Différents dosages en souches
microbiennes ont été utilisés lors de I'étude mais la dose de 1.108 UFC a permis d’aboutir a des
résultats statistiguement supérieurs au placebo en soulageant la douleur abdominale, les
ballonnements etc... Les doses de 1.10° UFC et 1.10° UFC n'ont pas entrainé de résultats

statistiquement significatifs supérieurs face au placebo.

Une méta-analyse de Yuan et al (145) a regroupé des études évaluant I'efficacité de B.infantis 35624
seul mais aussi intégré dans un mélange composé d’autres souches bactériennes. Globalement, il
semblerait que la souche B.infantis 35624 seule n’ait pas d’'impact sur les symptomes liés au SlI
contrairement aux études ou des mélanges de probiotiques étaient utilisés ou une réduction
significative de la douleur abdominale et des ballonnements ont pu étre observés. Ces conclusions
peuvent difficilement prétendre a un réle bénéfiqgue de B.infantis 35624 car nous ne pouvons pas
affirmer quel réle joue chaque probiotique au sein d’'un mélange et la possibilité que B.infantis 35624

n’apporte aucun role dans le soulagement des symptdémes de SlI n’est pas a exclure.

Comme le souligne Allen et al (146), il est difficile de connaitre la fiabilité d’'une méta-analyse
regroupant différentes souches et/ou différentes combinaisons de probiotiques. D’autre part, les
auteurs ont trés justement rappelé qu’il pouvait étre tentant de trouver une cohérence en combinant

de multiples données mais le risque de s’éloigner de la « vérité » peut s’avérer trop important.
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En conclusion, la souche B.infantis 35624 montre des résultats en demi-teinte et il n’est pas évident
de se faire un avis concernant son efficacité dans le SllI. Il est regrettable que la grande majorité des
études menées évaluant l'efficacité des probiotiques n’émettent pas de distinction entre les sous-
types de SlI, il pourrait peut-étre en ressortir des données intéressantes et des résultats plus

tranchés pourraient apparaitre.

d) Smebiocta® LP299V®
Le complément alimentaire SMEBIOCTA® LP299V® est également couramment utilisé chez les

patients souffrant de SlI. Une étude réalisée en Inde (147) a cherché a évaluer l'efficacité de la
souche Lactobacillus plantarum 299V chez des patients atteints de tout type de Sll. Les patients
traités par la souche probiotique devaient prendre une capsule par jour contenant 1.10° UFC de
L.plantarum 299V durant 4 semaines.

Il a été observé que la fréquence des douleurs abdominales était diminuée de 51% lors de la 4™
semaine chez les patients traités par L.plantarum 299V contre seulement 13% dans le groupe
placebo. Il a également été rapporté que la fréquence des selles, des ballonnements et la sensation
de vidange incompléte était significativement réduite dans le groupe traité par probiotique par rapport
au groupe placebo. Des résultats encourageants ont été obtenus dans la réduction de la gravité des
douleurs abdominales et des ballonnements.

Faits intéressants, la consommation de yaourts ou le fait d’étre végétarien n’a pas influencé la
fréquence des douleurs abdominales. Néanmoins, l'intensité de la douleur abdominale chez les
végétariens du groupe traité par probiotique s’est révélée plus faible au cours des semaines 2,3 et
4. Nous noterons également qu’'un petit nombre de patients a témoigné d’'une amélioration des
symptdmes grace a la prise du placebo. Ce phénoméne se produit dans de nhombreuses études et

il est parfaitement connu que I'effet placebo joue un réle important chez certains patients.

D’autres études plus anciennes ont été menées pour évaluer l'efficacité de L.plantarum 299V mais
une d’entre elles ne possédait que 12 patients (148) et ne retrouvait pas de différences significatives
entre le groupe traité et celui placebo. A contrario, Niedzelin et al (149) ont rapporté une amélioration
de tous les symptdmes du Sll chez 19 des 20 patients traités par L.plantarum 299V contre seulement

3 patients sur 20 dans le groupe placebo.

e) Lactibiane Référence

Le complément alimentaire Lactibiane Référence est quant a lui couramment utilisé chez les
personnes souffrant de troubles digestifs avec une prédominance de constipation. Lactibiane
Référence est constitué de 4 souches probiotiques : Bifidobacterium longum LA101 (29%),
Lactobacillus helveticus LA102 (29%), Lactobacillus lactis LA103 (29%) et Streptococcus
thermophilus LA104 (13%). Lactibiane Référence contient 1.10%° UFC par gélule.
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Cette étude francaise a eu pour objectif de définir I'efficacité de ce mélange chez des patients
souffrant de Sl (150). 48 patients ont été inclus dans le groupe probiotique et 52 dans le groupe
placebo. Sur ces 100 patients, 29 ont été classés dans le sous-type SlI-C, 29 dans le sous-type SlI-
D, 41 dans le sous-type SlI-M (alternance) et 1 n'a pas été classé. La distinction entre les différents
types de Sll est intéressante et permet d’obtenir des données pertinentes.

Le critére de jugement primaire était le « soulagement satisfaisant des symptémes du Sl » et méme
si durant les 3 premiéres semaines de I'étude, le soulagement paraissait [égérement plus important
chez le groupe probiotique, a la 4™ semaine, la proportion de patients soulagés était de 41,6%
avec le probiotique contre 41,3% pour le groupe placebo. Nous pouvons encore remarquer que le
placebo émet une grande influence chez les patients souffrant du SlI.

Cependant, ce critere de « soulagement satisfaisant des symptémes » parait extrémement subjectif
mais semble assumé par les auteurs.

De timides conclusions ont émergé de cette étude avec une réduction significative de l'intensité de
la douleur abdominale chez les patients dans le groupe probiotique mais particulierement chez les
patients SlI-M dans ce groupe. De plus, le nombre de selles chez les patients SlI-C dans le groupe

probiotiques aurait augmenté de maniére significative.

Néanmoins, nous pourrons remarquer que I'étude mentionne [utilisation de Lactobacillus
acidophilus LA102 au lieu de L.helveticus LA102. Pourtant, la plaquette informative éditée par le
laboratoire Pileje et résumant I'étude en question mentionne L.helveticus LA102 comme faisant
partie de [I'étude, sans mentionner L.acidophilus. Méme si les deux souches sont
phylogénétiguement trés proches (151), il est toujours préférable de savoir quelle souche est
véritablement testée dans 'étude. Il semblerait que L.helveticus soitissue de la culture laitiére tandis

gue L.acidophilus est une bactérie présente naturellement dans l'intestin de ’'Homme.

D’autre part, nous pouvons noter que la demande d’allégation « améliore la fréquence des selles »
gue le laboratoire Pileje voulait apposer sur son produit Lactibiane Référence s’est vue refusée par
le groupe scientifique de 'EFSA (152), lequel a jugé « qu’aucune relation de cause a effet n’a été
établie » entre la consommation du mélange de probiotiques contenu dans Lactibiane Référence et

'augmentation de la fréquence des selles.
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5.4.4) Résumé des études concernant les probiotiques étudiés

Tableau 10 : Résumé des conclusions des études évaluant I'efficacité des probiotiques indiqués

dans le SlI
Dénomination
. Souche(s) Etudes Efficacité
du produit
o Aucune étude chez 'homme .
_ Amélioration globale des
avec L.gasseri LA806 ~
_ _ symptémes du Sll avec les 2
_ L.gasseri | o Etude avec L.gasseri CP2305 _ _
Lactiplus® . souches mais extrapolation
LA806 de Nobutani et al (139) o _
_ des données a L.gasseri
o Etude avec L.gasseri BNR17 de . _
_ LA806 impossible.
Shin et al (140)
Soulagement adéquat des
Kijimea® N R
R B.bifidum _ _ symptomes chez 47% des
Célon o Guglielmetti et al (133) _
o MIMBb75 patients contre 11% dans le
irritable
groupe placebo
N Soulagement des
B.bifidum R .
symptdémes associé a une
Kijimea® MIMBb75 ) .
R _ o o Andresen et al (141) reduction de la douleur de
Colon inactivé

30% obtenu chez 34% des

patients contre 19% avec

irritable PRO par la

chaleur
placebo
o Pas d’amélioration
significative des
symptdémes du SllI (142)
o Efficacité sur les
Alflorex® o Charbonneau et al (142) R
symptémes du SlI (143)
pour le _ _ o O’Mahony et al (143) o
B.infantis o Efficacité sur les
Syndrome o Whorwell et al (144) R R
35624 i symptdmes a la dose de
de I’Intestin o Méta-analyse de Yuan et al
_ 1.108 UFC (144)
Irritable (145)

o Efficacité de B.infantis
35624 uniquement au
sein d’'un mélange de

probiotiques (145)
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Tableau 11 : Résumé des conclusions des études évaluant I'efficacité de probiotiques utilisés dans

le cadre du Sl
Dénomination
_ Souche(s) Etudes Efficacité
du produit
o Efficacité sur les symptdmes du
i Sl (147)
_ o Ducrotte et al (147) L
Smebiocta® L.plantarum o Pas d’efficacité significative
o Sen etal (148)
LP299V® 299V _ _ (148)
o Niedzelin et al (149) .
o Amélioration de tous les
symptdmes du SllI (149)
B.longum L
Efficacité comparable au placebo
LA101, .
. sauf dans le sous-groupe SlI-M ou
o L.helveticus i _
Lactibiane _ o Drouault-Holowacz la réeduction de la douleur est
o LA102, L.lactis o o
Référence L AL03 et al (150) statistiguement significative et le
. nombre de selles est augmenté
S.thermophilus
dans le sous-groupe SII-C
LA104

5.4.5) Méta-analyses et revues systématiques

Des revues systématiques ou des méta-analyses ont cherché a évaluer I'efficacité des probiotiques
dans le Sl mais la tache s’avére ardue. En effet, les différentes études présentent des
caracteéristiques extrémement diverses que ce soit au niveau du ou des probiotiques utilisés, de la
dose, de la durée d’administration, de la distinction faite entre les sous-types de Sll ou non, des
critéres évalués, du nombre de sujets participant a I'étude, de la prise en compte de I'alimentation

durant I'étude etc...

Une revue systématique de 2016 dirigée par la British Dietetic Association (153) a permis d’obtenir
des résultats intéressants. Tout d’abord il faut préciser qu’un risque de biais plus ou moins important
plane sur la trés grande majorité des études menées et il faut donc interpréter les résultats en
conséquence. Concernant I'amélioration des symptémes globaux du Sll, Lactobacillus plantarum
299V semble étre une des rares souches administrées seules et prouvant son efficacité dans les
symptémes globaux. La revue retrouve également des mélanges de probiotiques de 4 et 6 souches
ayant une efficacité dans les symptémes globaux. Néanmoins si 'on émet une distinction entre les
sous-types de SllI, des mélanges de probiotiques semblent avoir un effet bénéfique chez les patients
avec SlI-D tandis que seuls des résultats marginaux ont été obtenus chez les patients SII-C,

notamment avec l'utilisation de B.infantis 35624.
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Globalement, le soulagement des douleurs abdominales est également permis grace a l'utilisation
de L.plantarum 299V et certains mélanges de probiotiques mais de nombreuses études n’ont pas
retrouvé d’amélioration significative des douleurs abdominales grace aux probiotiques. Le
soulagement des ballonnements est également possible en utilisant certaines souches probiotiques
en association. Les flatulences sont plus rarement soulagées, uniquement avec L.plantarum 299V
a la dose quotidienne de 2.10%° UFC et un mélange de 8 souches probiotiques.

Pour les troubles du transit, une amélioration de la fréquence des selles dans le cadre de la diarrhée
a surtout été répertorié avec L.plantarum 299V. Pour la constipation, aucun résultat flagrant n’a pu
étre obtenu.

Du point de vue de la qualité de vie, seuls des mélanges de probiotiques ont démontré un intérét
dans son amélioration, mais uniquement chez les patients SlI-D ou SlI-M mais aucun essai clinique

randomisé n’a montré de résultats similaires dans le sous-groupe SlI-C.

Une méta-analyse également publiée en 2016 (154) trouve des résultats différents a ceux publiés
par la revue systématique. En effet, des améliorations significatives des symptdmes globaux et de
la qualité de vie (sans différencier les sous-types de SllI) ont été mises en évidence contrairement
au soulagement des douleurs abdominales et des ballonnements. Les auteurs mentionnent le fait

gue les souches administrées seules seraient plus efficaces que les mélanges de probiotiques.

Une autre revue systématique a été effectuée en 2018 (155) et ses conclusions restent floues et ne
permettent pas de connaitre avec certitude la place des probiotiques dans le SlI. Parmi les éléments
a retenir, un petit nombre de mélanges de probiotiques semblent présenter un intérét et les auteurs
citent L.plantarum DSM 9843 (= L.plantarum 299V) comme étant potentiellement bénéfique.
Cependant, les auteurs ont précisé qu’il était trés difficile de savoir si une souche particuliére ou si
un mélange de probiotiques sont plus efficaces qu’un autre ou si un sous-type de SlI pourrait étre
davantage positivement impacté par la prise de probiotiques. En conclusion, malgré le nombre
croissant d’études pouvant étre intégrées dans les méta-analyses, il n’existe pas, a ce jour,

d’élément permettant d’affirmer avec certitude I'efficacité des probiotiques.

La derniére revue systématique que nous pouvons citer est celle de Dale et al, publiée en 2019
(137). Celle-ci incluait 11 études parues au cours des 5 derniéres années. Sept études sur les 11
incluses aboutissaient a une amélioration significative des symptdomes du SlI grace a la
supplémentation en probiotiques et quatre autres n’ont pas retrouvé d’amélioration significative
méme si trois de ces études témoignaient d’'une légére amélioration sans atteindre le seuil de
significativité. Trois des 11 études évaluaient I'efficacité d’'une supplémentation d’'une souche unique
tandis que les huit autres recouraient a des mélanges de plusieurs probiotiques. De maniere
générale, les auteurs ont observé que les compléments multi-souches semblaient plus efficaces que

les mono-souches alors que la tendance inverse avait été observée par McKenzie et al (153).
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Si selon certains auteurs, la supériorité des probiotiques multi-souches peut s’expliquer par la
synergie de chacun des probiotiques contenus dans le mélange, ou du moins par I'action bénéfique
de chacune des souches, d’autres émettent la possibilité de compétition entre les espéces et que
des effets négatifs en découlent (154). D’autre part, il n’a pas été constaté que l'efficacité d'un
traitement par probiotiques pourrait étre davantage bénéfique selon le sexe ou selon le sous-type
de SII.

Ces différentes méta-analyses mentionnent unanimement la trés grande hétérogénéité des études
intégrées dans leur analyse (137,153,155). D’autre part, les auteurs de deux méta-analyses font état
d’un risque de biais de publication pouvant également influencer leurs propres résultats (154,155).
Nous pouvons également remarquer que la majorité des études incluses testent des mélanges de
probiotiques alors que les produits a base de probiotiques destinés « au syndrome de l'intestin
irritable » d’un point de vue marketing, sont exclusivement des produits a base d’une souche unique
(Tableau 8). D’autre part, la question de la dose de probiotiques a prendre reste sans réponse,
notamment car cette dose semblerait dépendante d’'un bon nombre de facteurs dont la souche en

elle-méme.

5.4.6) Quelle dose de probiotiques est adaptée pour soulager les symptémes du Sl ?

La dose de probiotiques & consommer chaque jour est loin d’étre identique pour toutes les souches.
Pour rappel, la définition des probiotiques introduit la notion de « dose » en indiquant que ceux-ci
doivent étre «ingérés en quantité suffisante ». Cette imprécision volontaire laisse la place aux
fabricants de probiotiques de déterminer la dose adaptée a chaque souche. Naturellement, nous
pourrions penser que plus le nombre de probiotiques est grand plus des effets bénéfiques pourraient
apparaitre mais la réalité semble plus complexe que cela. En effet, Whorwell et al (144) ont observé
gue la souche B.infantis 35624 était plus efficace a la dose de 1.108 UFC qu’a celle de 1.10° UFC.
D’autre part, Zhang et al (154) comparaient des doses élevés (= 10° UFC/dose) a des doses faibles
(< 10'° UFC/dose) de probiotiques et ont conclu a une potentielle efficacité supérieure de la part des
faibles doses. Néanmoins, pour arriver a de telles conclusions les auteurs ont comparé deux études

« faible dose » et sept études « dose élevée », ce qui a pu fausser les résultats.

Cependant, aucune régle ne peut étre établie et la dose jugée comme efficace devrait étre
déterminée aux moyens d’études permettant de comparer différentes doses pour une méme souche.
Par conséquent, il semble impossible de déterminer une dose universelle pour tous les probiotiques
et il sera donc nécessaire d’effectuer une revue de la littérature afin de trouver la dose adéquate

pour chaque souche.
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5.4.7) Quelle durée de traitement est nécessaire et existe-t-il des effets néfastes sur le long terme ?
De la méme facon, aucune durée de traitement ne semble étre idéale et universelle pour chaque
souche. Cependant, les probiotiques semblent faire preuve d’une trés bonne innocuité car ils ne
semblent pas entrainer d’événement indésirable grave (153). Les études n’étant pas, pour une tres
large majorité, menées sur plusieurs années, nous ne pouvons affirmer la parfaite innocuité des
probiotiques au long cours.

Le caractére transitoire de la colonisation intestinale par les souches probiotiques peut donc pousser
le patient a consommer trés régulierement des produits a base de probiotiques afin d’entretenir les
bienfaits potentiels de ceux-ci. Néanmoins, Zhang et al (154) décrivent le fait qu’une courte durée
de traitement (< 8 semaines) serait plus bénéfique qu’un traitement sur une longue période pour
améliorer la réponse globale sur les symptémes et la qualité de vie. Les auteurs nuancent leurs
propos en soulignant le fait que le Sl intervient de maniére chronique et récurrente et qu’un

traitement sur le long terme, voire de fagon continue, peut s’avérer nécessaire.

Une revue systématique de Hungin et al (156) a mis en évidence la s(reté d’utilisation des
probiotiques en recensant trés peu d’effets indésirables chez les patients intégrés au sein d’études
clinigues. La majorité des effets indésirables se résumait a de la fatigue, des troubles digestifs et un
exanthéme/prurit, sachant que 43 études sur 50 examinant les données de sécurité n’ont pas trouvé
de différence significative sur ce point, entre le traitement probiotique et le placebo.

Cependant, il n’est pas possible de garantir 'innocuité a long terme et de connatitre I'impact qu’aurait
une supplémentation en probiotiques sur le microbiote et les conséquences de l'interaction continue

entre probiotiques « exogénes » et les résidents habituels de notre flore intestinale.

Pour conclure, les méta-analyses, méme les plus récentes, ne montrent aucune preuve en faveur
de l'utilisation des probiotiques et de leur efficacité dans le Sl (sans émettre de distinction entre les
sous-types) (153). Cependant, leur innocuité et leur accessibilité (disponibles sans ordonnance) les
rendent attrayants et il semble donc difficile de ne pas les conseiller aux patients. En partant du
principe que le risque de nuire au patient est extrémement faible, voire quasi nul grace a leur
innocuité, les probiotiques peuvent représenter une piste a envisager chez un patient en quéte de
soulagement de ses symptébmes. D’autre part, n'oublions pas que I'effet placebo garde une place
trés importante chez les patients atteints de Sll et que cet effet peut étre mis a profit via la

consommation de probiotiques.
Nous pourrions étudier un trés grand nombre de méta-analyses et de revues systématiques mais

aucun auteur ne peut affirmer, a ce jour, la pertinence des probiotiques dans le Sll et la nécessité

d’études mieux menées est indéniable afin de pouvoir obtenir des résultats fiables.
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Néanmoins, il est difficile de construire une étude solide, notamment car I'amélioration de la douleur
est souvent un critére d’évaluation mais est aussi trés subjectif. D’autre part, I'effet placebo peut étre

important chez ces patients, rendant ainsi difficile I'évaluation d’un traitement.

V)  Perspectives futures

Le SlI est un syndrome bénéficiant de multiples options thérapeutiques méme si aucune d’entre
elles ne parait résoudre les symptdmes engendrés. En 2001, la recherche de nouveaux traitements
ou de nouvelles approches thérapeutiques était déja effective (77) et prés de 20 ans apres, la
recherche continue d’explorer de nouvelles possibilités afin de trouver, enfin, un traitement efficace.
Les évolutions futures concernant le microbiote sont ambitieuses et prometteuses. Parmi celles-ci,
la transplantation fécale est au coeur des recherches.

En effet, une dysbiose ayant clairement été répertoriée chez certains patients atteints de SlI, il
paraitrait astucieux de « remplacer » ce microbiote qui n’est plus bénéfique pour son héte par un
microbiote d’un individu « sain ». Il s’agit d’'un domaine ayant connu de véritables avancées,
notamment en passant d’une greffe fécale par endoscopie a une greffe par voie orale a I'aide d’'une
gélule. La transplantation fécale est déja largement reconnue pour son utilisation dans le cadre
d’infections récidivantes a Clostridium difficile.

Evidemment, sa mise en place est complexe et requiert de nombreuses étapes avec entre autres la

sélection du donneur, la préparation des selles etc (157) ...

Un des premiers essais cliniques randomisés traitant de la transplantation fécale dans le cadre du
Sll date de 2017 et 65% des patients ayant bénéficié d’'une greffe et atteints de SlI-D ou SII-M
témoignent d’un soulagement des symptédmes 3 mois apres la greffe mais ce bénéfice se perd a 12
mois (158). D’autres études témoignent également d’'une baisse d’efficacité de la transplantation
fécale au fur et a mesure du temps (5). Par conséquent, il s’avérerait nécessaire de répéter la greffe
dans le temps afin d’obtenir & nouveau ses bienfaits. Enfin, il ne faut pas oublier que la composition
des selles n’est pas connue avec précision (157) (70% des bactéries s’y trouvant ne sont pas
cultivables) et que, par conséquent, la transplantation fécale n’est pas complétement appréhendée.
Des microbiotes « artificiels » pourraient méme étre créés en laboratoire afin d’y incorporer des

souches précises ayant un réle bénéfique dans telle ou telle pathologie.

Cependant, les avancées scientifiques ne s’arrétent pas a la greffe fécale et permettent d'imaginer
d’autres possibilités afin de modeler le microbiote intestinal. En effet, le but serait, par exemple, de
modifier génétiquement des bactéries afin de leur allouer des propriétés adaptées dans le cadre
d’'une pathologie précise. Néanmoins, méme si cette technique semble ingénieuse, des problémes
de sécurité quant aux organismes génétiquement modifiés sont a prendre en compte tout comme le

manque de connaissances concernant la génétique humaine et I'épigénétique (159).
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D’autre part, le recours aux bactériophages pourrait également représenter une piste intéressante.
Les bactériophages étant des virus infectant les bactéries, ils permettent donc de réguler la
population bactérienne. Ici encore, le frein majoritaire interférant avec leur utilisation reste le manque
de connaissances a I'égard des phages.

Enfin, d’autres pistes liées aux probiotiques sont a considérer comme la possibilité d’agir sur le
mycobiome car une dysbiose fongique pourrait finalement étre impliquée dans le Sl
L’administration de postbiotiques, pouvant étre des produits bactériens non viables (membrane
cellulaire bactérienne) ou des métabolites issus de bactéries, peuvent également représenter une

autre option a envisager.
Outre les options thérapeutiques en lien avec le microbiote, il est souhaitable que d’autres thérapies,

médicamenteuses ou non, voient le jour afin d’offrir un large panel de traitements aux patients

atteints de SlI.

VI) Conclusion

Malgré le fait que le SlI soit connu depuis de nombreuses années, sa compréhension demeure
incompléete et bon nombre de questions se posent encore. En effet, a ce jour, il est difficile de décrire
avec certitude les éléments précurseurs de ce syndrome, méme si certains ont été identifiés
(infection gastro-intestinale, intolérance alimentaire...). D’autre part, la physiopathologie est encore
mal connue mais I'ensemble des scientifiques s’intéressant a ce sujet semblent s’accorder a dire
gue le Sll est multifactoriel, méme si des mécanismes physiopathologiques peuvent encore étre
découverts.

Evidemment, vu que plusieurs facteurs semblent intervenir, les traitements proposés aux patients
visent un ou plusieurs facteurs physiopathologiques et I'association de plusieurs traitements, y
compris purement symptomatiques, parait nécessaire au soulagement des patients. Si des
médicaments tels que les antispasmodiques sont efficaces lors d’'une crise douloureuse, 'enjeu
réside maintenant dans le fait de trouver un traitement a long terme afin de soulager durablement
les patients et améliorer leur qualité de vie.

Chez certains patients, une approche générale englobant a la fois un régime alimentaire adapté,
une prise en charge psychologigue et un traitement médicamenteux approprié pourrait étre la

réponse a leurs maux.

En ce qui concerne les probiotiques, la question de leur pertinence n’est pas clairement tranchée.
La SNFGE reste prudente a leur égard en déclarant que leur efficacité dépend de la souche, de la
dose et de la forme sous laquelle le probiotique est administré (3). Ces conclusions sont les mémes

que celles tirées des méta-analyses étudiées.
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Par conséquent, peu de souches paraissent apporter un véritable bénéfice dans le SlI, L.plantarum
299V (contenu dans SMEBIOCTA®) et B.infantis 35624 (contenu dans Alflorex®) sont

régulierement citées parmi les probiotiqgues pouvant soulager les symptémes du SlI.

De trés nombreuses études portent sur des mélanges de probiotiques alors que les CA ou les DM
indiqués dans le Sll contiennent majoritairement une seule souche probiotique. A I'avenir, des
probiotiques multi-souches pourraient trouver leur place dans l'arsenal thérapeutique méme s’il
semble difficile de discerner quel(s) probiotique(s) au sein d’'un mélange apporte(nt) de réels

bénéfices ou si un effet synergique se produit entre les différentes souches.

Par conséquent, si une souche est I'objet de notre intérét, il faudrait mener une revue de la littérature
la concernant afin de constater si son efficacité a déja été évaluée dans le cadre du Sll et si une
dose parait étre adaptée au soulagement des symptémes. D’autre part, il est pertinent de s’assurer
des conditions de sa production, de la technologie galénique utilisée afin de garantir son efficacité
dans le tractus gastro-digestif etc... Ces éléments permettront d’effectuer le meilleur choix de
probiotiques a conseiller aux patients et d’enrichir les conseils prodigués.

Concernant la durée de traitement, aucune durée « idéale » ne semble ressortir des différentes
études menées mais I'innocuité des probiotiques semblant établie, il n’est pas aberrant de conseiller

une prise sur le long terme si le patient en ressent des bienfaits.

Evidemment, méme si les études concernant un probiotique en particulier ne semblent pas
concluantes d’un point de vue de l'efficacité mais qu’un patient souhaite tout de méme I'essayer, il
ne faut pas oublier que méme si la souche en elle-méme n’apporte pas les bénéfices escomptés,
I'effet placebo chez ces patients est trés important et il serait donc dommage de priver le patient
d’un soulagement de ses symptdmes méme s'il est obtenu grace a cet effet. D’autre part, les autres
traitements disponibles ne semblent pas offrir de solution miracle contre les symptdmes du Sll et le
but principal restera donc d’assurer aux patients un contréle de leurs symptdmes ainsi qu’un
soulagement adéquat de ceux-ci, afin d’'améliorer a terme leur qualité de vie. |l faudra sGrement pour
cela associer plusieurs traitements, adaptés et modifiés selon les caractéristiques de chaque patient,

lesquels pourront agir synergiquement afin d’obtenir la meilleure réponse clinique possible.

Les probiotiques étant disponibles sans ordonnance et bénéficiant d’'une innocuité favorable et de
I'absence de contre-indication réelle (en excluant par précaution les personnes immunodéprimées
et/ou porteuses de chambre implantable), ceux-ci représentent une option thérapeutique a ne pas
négliger méme si les preuves concernant leur efficacité dans le Sll restent a préciser dans de futures
études. Outre le SlI, les probiotiques pourraient avoir toute leur place dans d’autres affections, autres
gue celles touchant la sphere digestive. Par conséquent, la pertinence du recours aux probiotiques

dans d’autres domaines (immunité, infection vaginale...) serait intéressante a étudier.
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Annexe 1 : Score de Francis

1. a) Souffrez-vous actuellement de douleurs abdominales ol o NOM O
(doulewrs au ventre)?

b Si oul, quelles est 'intensite de ces douleurs abdominales (douleurs au ventre)?

0% | | 100%
P.unune| Doulewrs Douleurs Douleurs |Dnl.ieus
douleur peU intenses asseT intenses mEnses res intenses

c) Veullez indiquer le nombre de jours au cours desquels vous souffrez sur une péniode de
10 jours. Ex: si votre réponse est 4, cela signifie que vous souffrez £ jours sur 10.
5 vous souffrez tows bes jours, inscrivez e chiffre 10.
Nombre de jowrs aucours desquels vous souffrez x10

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

abdominale (ballonnements, venire gonfié, tendu)? ol o NOM
* 5i vous &tes une famme, ne tenez pas compte des problémes

de distension liés aux régles.

b Si oul, quelle est Mimportance de ces problémes de distension abdominals?

0% | | 100%
ﬁ.unune| Distensions Distensions Diistension |D§shensiuﬂ
distension peu importantes ASSET IMmpor- importante res importante
tantes

3. Dans quelle meswre Stes-vous satisfaitie) de la fréquence habituelle de vos selles?

0% | | 100%
Tré5| Assez sabsfatie) Pas Pas duLal.n satisfaitje)
satsfait|e) satisfait(s)
4. Dans quelle meswre woire symdndme de colon imitable affecte ou perturbe wotre vie en génd-
ral?
0% | | 100%
Pas du t|:n4.rt| Pas beaucoup Assez |T{!‘E]Eﬂ'l!l‘lt
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RESUME :

Le syndrome de lintestin irritable (Sll) est un syndrome multifactoriel dont les mécanismes
physiopathologiques ne sont que partiellement élucidés. Les douleurs abdominales, les
ballonnements ainsi que les troubles du transit sont les symptémes les plus couramment évoqués
par les patients. La présence d’'une dysbiose chez une partie des patients semble jouer un réle
important, notamment car les bactéries de la flore intestinale régulent un grand nombre de
fonctions essentielles au sein du corps humain. Les probiotiques étant vendus en officine sans
ordonnance, leur accessibilité et leur innocuité les rendent attrayants. De nombreuses souches
bactériennes ont été testées dans le cadre du Sll mais toutes ne sont pas d’efficacité équivalente.
Parmi les souches étudiées, Lactobacillus plantarum 299V semble offrir les meilleurs résultats
sur le plan clinigue. Cependant, il ne parait pas déraisonnable de conseiller les probiotiques aux
patients en quéte de soulagement car les souches disponibles a la vente sont d’utilisation sire et

qu’un effet placebo peut couramment étre observé chez les patients atteints du SlI.

MOTS-CLES : syndrome de l'intestin irritable, probiotiques, souches bactériennes, douleurs

abdominales.



