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Liste des abréviations :

ACh: Acétyl Choline

ACG: American College of Gastroenterology

ACTH : Hormone adrénocorticotrope (Adrenocorticotropic hormone)

ADN : Acide désoxyribonucléique

AGCC: Acides Gras a chaine courte

AMM : Autorisation de mise sur le marché

AMPc : Adénosine monophosphate cyclique

ARNTr: Acide ribonucléique ribosomique

ATC : Antidépresseur tricyclique

ATD : Antidépresseur

ATP : Adénosine triphosphate

AX : Arabinoxylane

BAM : Malabsorption des acides biliaires (Bile acid malabsorption)

BER : Rythme Electrique de Base (Basal electrical rhythm)

CCK : Cholécystokinine

CGRP: Peptide associ¢ au gene de la calcitonine (Calcitonin gene-related peptide)
CH4: Méthane

CIC : Constipation Idiopathique Chronique

CIC-2: canal chlorure type 2

CMM : Complexe moteur migrant

CRH : Corticolibérine (Corticotropin releasing hormone)

CRP : Protéine C réactive

DGBI : Troubles de I’interaction intestin-cerveau (Disorder of Gut Brain Interaction)
DGCCREF : Direction générale de la Concurrence, de la Consommation et de la Répression des
fraudes

DGGE : Electrophorése sur gel a gradient dénaturant (Denaturing gradient gel electrophoresis)
DOR : Récepteur §-opioide

ECL : cellules de type entérochromaftine (Enterochromaffin-like cells)

ECR : Essai Controlé Randomisé

EI : Effet Indésirable

EMA : Agence Européenne du Médicament (European Medecine Agency)

FAO : Organisation des Nations Unies pour I’alimentation et 1’agriculture (Food and

Agriculture organization of the United Nations)
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FDA: Food and Drug Administration

FGID : Troubles gastro-intestinaux fonctionnels (Functional Gastro Intestinal Disorder)
FISH : Hybridation in situ en fluorescence ( Fluorescence in situ hydridization)

FIT : Fructanes type inuline

FODMAP : Oligosaccharides, Disaccharides, Monosaccharides et Polyols Fermentescibles
(Fermentescible Oligo Di Mono And Polysaccharides)

FOS: Fructo-oligosaccharide

GABA: acide gamma-aminobutyrique

GDH: Hypnothérapie dirigée vers I’intestin (Gut-directed Hypnotherapy)

GFD: Régime sans gluten. (Gluten Free Diet)

GIP: Peptide gastro-intestinal ou Peptide insulinotrope dépendant du glucose (Gastric
inhibitory polypeptide)

GLUT : Transporteur de glucose (Glucose transporter)

GMPc: Guanosine monophosphate cyclique

GOS: Galacto-oligosaccharides

GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation

Ha: Dihydrogéne

HAD: Echelle d’anxiété et de dépression (Hospital Anxiety and Depression scale)

HCI: Acide chlorhydrique

IBS-QOL: Irritable Bowel Syndrom — Quality Of Life (échelle de qualité de vie)
IBS-SSS: Irritable Bowel Syndrom- severity scoring system (échelle de sévérité)

Ig : Immunoglobuline

IL : Interleukine

IMC: Indice de Masse Corporelle

IRM : Imagerie par résonnance magnétique

ISAPP : Association scientifique internationale des probiotiques et prébiotiques (International
scientific association for probiotics and prebiotics)

ISRS : Inhibiteur Sélectif de Recapture de la Sérotonine

KOR : Récepteur k-opioide

LPS : Lipopolysaccharide

MALT : Tissu Lymphoide associé aux muqueuses (Mucosa Associated Lymphoid Tissue)
MICI : Maladie Inflammatoire Chronique de I’Intestin

MOR : Récepteur p-opioide

NaHCO; (HCOys") : Bicarbonate de sodium (ions bicarbonates)

6



NCGS: Hypersensibilité au gluten non cceliaque (Non celiac Gluten Sensitivity )
NFS: Numération Formule Sanguine

NICE: National Institute for Health and Care Excellence

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PAR : Récepteur aux protéases

PBV (LBP) : Produit biothérapeutique vivant (Live biotherapeutic product)

PDE4 : Phosphodiestérase type 4

PEG : Polyéthyléne glycol

pH : Potentiel Hydrogéne

PNG : Probiotique de nouvelle génération

PNNS : Programme National Nutrition Santé

qPCR : Réaction en chaine par polymérase quantitative (Quantitive real-time polymerase chain
reaction)

RFGES: Rome Fundation Global Epidemiology Study

rGC-C : Récepteur guanylate cyclase type C

SBI : Immunoglobuline bovine dérivée du sérum (Serum derived Bovine Immunoglobulin/
protein isolate)

SERT : Transporteur présynaptique de sérotonine

SGLT-1 : Cotransporteur sodium-glucose 1 (Sodium Glucose cotransporter 1)
SIBO: Pullulation microbienne intestinale (Small Intestinal Bacterial Overgrowth)
SII: Syndrome de I’Intestin Irritable

SII-C : Syndrome de I’Intestin Irritable avec constipation prédominante

SII-D : Syndrome de I’Intestin Irritable SII avec diarrhée prédominante

SII-M : Syndrome de I’Intestin Irritable avec alternance diarrhée-constipation
SII-PI : Syndrome de I’Intestin Irritable post-infectieux

SII-U : Syndrome de I’Intestin Irritable inclassable

SNC : Systéme Nerveux Central

SNE : Systeme Nerveux Entérique

SNFGE : Société Nationale Frangaise de Gastro-entérologie

TCC : Thérapie cognitivo-comportementale

TLR : Toll Like Receptors

TMF (FMT): Transplantation du Microbiote Fécal (Fecal Microbiota Transplantation)
TNF : Facteur de nécrose tumorale (Tumor Necrosis Factor)

TOC : Troubles Obsessionnels compulsifs
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T-RFLP : Polymorphisme de longueur des fragments de restriction terminaux (7erminal
restriction fragment lenght polymorphism)

TRPV: Transcient receptor potential vanilloide

TSH: Thyréostimuline (Thyroid-stimulating hormone)

UFC : Unité formatrice de colonie

VEGI : Inhibiteur de croissance endothéliale vasculaire (Vascular endothelial growth inhibitor)
XOS : Xylo-oligosaccharide

SHIAA : acide 5-hydroxyindoleacétique

5-HT : 5-hydroxytryptamine (sérotonine)



1 Introduction

Le syndrome de l'intestin irritable (SII) est le trouble de I’interaction intestin-cerveau ou trouble
gastro-intestinal fonctionnel le plus fréquent, affectant entre 5 et 10 % de la population générale
et des millions de personnes a travers le monde. Caractérisé par des symptomes tels que des
douleurs abdominales, des ballonnements et des troubles digestifs qui évoluent entre phase de
poussée et de rémission, le SII peut avoir un impact significatif sur la qualité de vie des
individus qui en souffrent et engendre des colts de santé importants.

La compréhension de la physiopathologie du SII demeure incompléte, ce qui complique la
gestion thérapeutique de cette affection. A I'heure actuelle, les traitements se concentrent
essentiellement sur le soulagement des symptomes. La prise en charge revét une importance
cruciale et les pharmaciens jouent un rdle essentiel dans I'accompagnement des patients atteints
de cette affection.

Apres vous avoir présenté les bases anatomiques et physiologiques du systéme digestif ainsi
que le microbiote intestinal, je vous exposerai les différentes pistes physiopathologiques du
syndrome de I’intestin irritable, sa définition ainsi que son diagnostic selon les critéres de Rome
V.

Par la suite, j’aborderai les diverses méthodes thérapeutiques, telles que les traitements
médicamenteux, I'aromathérapie et la micronutrition. Des ajustements du microbiote intestinal,
des régimes spécifiques et des thérapies psychologiques se sont également révélés efficaces
pour traiter le SII. De plus, je mettrai en avant les diverses perspectives pour les traitements a
venir.

En tant qu'acteurs de premicére ligne de soins de santé, les pharmaciens sont bien placés pour
fournir des conseils, des informations et des solutions pour aider les patients a gérer

efficacement leurs symptomes et a améliorer leur bien-étre quotidien.



2 Partie 1: Anatomie et physiologie du tube digestif, microbiote

intestinal

La fonction primordiale de 1’appareil digestif est le transfert vers le milieu intérieur des
nutriments, de I’eau et des électrolytes apportés par I’alimentation.

Une fois ingérés, les aliments seront au préalable, digérés, ou scindés en petites molécules
simples, puis absorbés par le tube digestif et distribués aux cellules par la circulation. Ils seront
utilisés pour fournir de 1’énergie a I’organisme et permettre la production de I’ATP (Adénosine
triphosphate) nécessaire aux activités des cellules, au renouvellement et a la croissance des
tissus.

Je vous présenterai dans un premier temps 1’anatomie du tube digestif et la structure de sa paroi
puis la physiologie du tube digestif avec ses quatre fonctions et enfin le microbiote intestinal
(1,2).

- f
avité buccale - o
N S e
2.1 Anatomie du tube digestif Glandes salivaires B S &y
Pharynx ‘ &&» : A
Sphincter supérieur de I’cesophage %%. 1 . 1‘1‘5
Le systéme digestif comprend le tube Gsophage‘%T- i
. . . . . ‘\\; /i
digestif et les organes digestifs accessoires. \ !

Le tube digestif est pour ’essentiel une
canalisation continue comprenant la
bouche, le pharynx, I’cesophage, I’estomac,
I’intestin gréle composé du duodénum, du
jéjunum et de D’iléon, le gros intestin
composé¢ du cecum, de I’appendice, du
colon, du rectum et enfin I’anus. Les
organes digestifs accessoires comprennent
les glandes salivaires, le pancréas exocrine
et le systéme biliaire composé du foie et de
la vésicule biliaire. Ces organes exocrines
se trouvent a I’extérieur du tube digestif et

évacuent leurs sécrétions par des conduits

dans la lumiére du tu igestif (1
be d gest ( ) Figure 1: Systéme digestif, adapté du livre Sherwood 2¢me

(Figure 1). édition, 2009 (1)
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2.1.1 Bouche

La bouche est le point de départ du tube digestif. La mastication joue un rdle essentiel dans la
digestion par le travail mécanique des dents, elle permet une action plus efficace des enzymes
présentes dans les sucs digestifs. La salive contient des enzymes sécrétées par les glandes

salivaires : la parotide, la sous-maxillaire et la sublinguale (1).

2.1.2 (Esophage

L’étape suivante est la déglutition et la traversée de 1’cesophage mesurant 25 a 30 cm.
L’cesophage permet la connexion entre la bouche et I’estomac. La déglutition est initiée
volontairement puis se poursuit par une phase réflexe involontaire qui permet le passage des
aliments dans I’cesophage sans « fausse route ». Les contractions mécaniques de I’cesophage

font suite a la déglutition et permettent au bol alimentaire de progresser jusqu’a 1’estomac (1).

2.1.3 Estomac

L'estomac est un organe en forme de J situ¢ entre 1’cesophage et I’intestin gréle, il est composé
de trois parties, le fundus, partie supérieure de ’estomac, situé sous le sphincter gastro-
cesophagien, le corps, partie principale de I’estomac et I’antre, partie inférieure de 1’estomac, il
se termine par le sphincter pylorique. Il sert de réservoir aux aliments et permet de réguler le
débit du bol alimentaire. Grace a son action tant mécanique par le muscle gastrique
qu’enzymatique grace au suc gastrique, il réduit les particules alimentaires en une solution acide

appelée chyme (1).

2.1.4 Intestin gréle

L’intestin gréle mesure environ six métres et est divisé en trois segments, le duodénum, le
jéjunum et I’iléon. L’estomac déverse son contenu dans le duodénum par le sphincter pylorique.
Le duodénum est un véritable carrefour, le carrefour duodéno-bilio-pancréatique, ou se
déversent le chyme de I’estomac, la bile synthétisée par le foie et stockée dans la vésicule
biliaire via le canal cholédoque et enfin les sucs pancréatiques viale canal de Wirsung.
L’intestin gréle débute au sphincter pylorique et se termine a la valvule iléo-cacale. 1l s’agit
d’un organe moteur, les aliments et nutriments y sont propulsés et brassés afin de favoriser
I’absorption des macronutriments (glucides, lipides, protéines) et micronutriments (vitamines,
oligoéléments, sels minéraux) et I’eau, il a une capacité d’absorption de plus de six litres d’eau

et d’aliments par jour (1).
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Le jéjunum, partie proximale de I’intestin gréle, est le site préférentiel de l'absorption, il
représente environ 40 % de la longueur totale de I'intestin gréle. Enfin, l'iléon, partie terminale
de I’intestin gréle, est le lieu d’absorption de la vitamine B2 et des acides biliaires, il débouche

sur le gros intestin au niveau de la valvule iléo-cacale (1).

2.1.5 Colon

Le gros intestin ou c6lon mesure environ 1,5 métre, il s'étend de la valvule iléo-cacale jusqu'a
l'anus. Le gros intestin comprend le colon, le ceecum, I'appendice et le rectum. L'appendice est
un tissu lymphoide qui abrite les lymphocytes. Le colon, qui constitue la majeure partie du gros
intestin, n’est pas enroulé comme ’intestin gréle mais se compose de trois parties relativement
droites : le colon ascendant, le colon transverse et le colon descendant. La partie terminale du
colon descendant prend la forme d’un S, formant le colon sigmoide, puis se redresse pour
former le rectum. Ses rdles principaux sont le contréle de I'hydratation des selles et la
fermentation bactérienne. Il finalise la digestion en modifiant et en concentrant le contenu
provenant de ’intestin gréle. Le cdlon absorbe de 1’eau et des €lectrolytes pour « déshydrater »
le contenu déversé par I’intestin gréle et ainsi espacer les défécations. De plus, plusieurs
microorganismes composant le microbiote permettent la fermentation des aliments complexes
non digérés ce qui entraine la formation de produits de dégradation tels que des gaz (dioxyde
de carbone, hydrogene), et des acides gras a chaine courte. Dans la partie terminale du c6lon, il

existe une fonction de putréfaction par le microbiote (1).

2.1.6 Structure de la paroi du tube digestif

La structure générale de la paroi du tube digestif est pratiquement la méme sur toute la longueur
de celui-ci, de I’cesophage a ’anus, avec, toutefois, des particularités régionales.

Sur une coupe transversale du tube digestif, on distingue quatre couches de l'intérieur vers
l'extérieur, la muqueuse, la sous-muqueuse, la musculeuse et la tunique externe (séreuse ou

adventice) (1) (Figure 2).
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Tunique III : Musculeuse

Tunique IV : Séreuse Muscle circulaire interne
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Canal des glandes accessoires (foie et pancréas)

se vidant dans le tube digestif

Plexus myentérique d’Auerbach
ey Plexus sous-muqueux de Meissner

Figure 2: Coupe de la paroi du tube digestif — adapté a partir livre Sherwood 24 édition 2009 (1)

2.1.6.1 Muqueuse

La muqueuse couvre toute la surface interne du tube digestif, ¢’est une couche protectrice qui
est aussi sécrétrice et absorbante dans certaines régions. La muqueuse comporte un épithélium
dont le type correspond a la fonction du segment. L’épithélium est constitué de quatre types de
cellules épithéliales : les cellules exocrines qui sécrétent les sucs digestifs, cellules entéro-
endocrines qui sécrétent les hormones gastro-intestinales, les entérocytes ou cellules
absorbantes spécialisées dans 1’absorption des aliments, les cellules ayant un réle immunitaire
comme les cellules de Paneth. Il est également constitué de cellules souches qui lui conférent
un renouvellement rapide en quatre a cing jours (1).

Cet épithélium est sous tendu par un chorion (lamina propria) composé de tissu conjonctif lache
vascularisé et innervé, riche en cellules immunitaires formant le tissu lymphoide associé aux
muqueuses (MALT) et pourvu des glandes exocrines de structure variable selon les segments.
La muqueuse se termine par la musculaire muqueuse (ou muscularis mucosae) formée de
cellules musculaires lisses. La muqueuse n'est pas lisse, en général, mais forme de nombreux
replis constitués d’invaginations et de villosités, qui en augmentent énormément la surface.
L’importance du plissement varie selon les régions, elle est maximale dans l'intestin gréle, ou
se fait l'essentiel de I'absorption et minimale dans I'cesophage qui sert seulement de voie de
passage. Dans D’intestin gréle, les replis forment les villosités, ces villosités sont bordées
d’entérocytes, cellules épithéliales intestinales qui elles-mémes comprennent a leur sommet des

microvillosités, augmentant encore la surface d’absorption. Cette organisation permet aux
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vaisseaux sanguins et lymphatiques d’étre proches des cellules absorbantes de la muqueuse
(Figure 3) (1,3).

Cellule

épithéliale
Capillaires
Cellule & mucus sanguins
Intestin (= cellule caliciforme)
Villosité

) Vaisseaux lymphatiques
Renlis

(central lacteal :

vaisseau chylifere axial)

Plis

Villosités Cellule de Paneth (immunité

Cryptes de | innée)
Lieberkiihn | Glande intestinale

Cellule souche

Microvillosités

(bordure en brosse)

Cellule épithéliale

intestinale (entérocyte)

Figure 3: Surface absorbante de l'intestin gréle - adapté du livre Sherwood 2éme édition 2009 (1)

2.1.6.2 Sous-muqueuse

La sous-muqueuse est une couche épaisse de tissu conjonctif responsable de la distensibilité et
de I'¢lasticité du tube digestif. Elle contient des vaisseaux sanguins et lymphatiques qui envoient
des branches collatérales en dedans vers la muqueuse et en dehors vers la musculeuse. On y
trouve aussi un réseau de neurones qui forme le plexus sous-muqueux de Meissner permettant

le contrdle nerveux de l'activité locale de chaque région (1,3).

2.1.6.3 Musculeuse

La musculeuse entoure la sous-muqueuse. C'est le principal contingent musculaire du tube
digestif. Dans la plupart des régions, elle est faite de deux couches, circulaire interne et
longitudinale externe. Les fibres de la couche interne sont disposées de fagon circulaire autour
de la lumiére, leur contraction réduit localement le diamétre du tube digestif. La contraction des
fibres longitudinale de la couche externe raccourcit la longueur du tube digestif. Conjointement,
l'activité de ces deux couches musculaires permet le brassage et la propulsion du contenu. Un
réseau de fibres nerveuses, le plexus myentérique d’Auerbach, situé¢ entre les deux couches

musculaires, contribue au contrdle de 'activité locale de l'intestin (1,3).
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2.1.6.4 Seéreuse

La couche conjonctive externe recouvrant le tube digestif est la séreuse dont la sécrétion
aqueuse lubrifie et facilite le glissement entre les organes digestifs et les organes voisins. Elle

est riche en adipocytes (1,3).

2.2 Physiologie du systéme digestif

Les différents organes du tube digestif sont continus les uns avec les autres et agissent en
synergie afin de permettre la digestion et l'absorption des aliments, cependant, ils sont
considérés comme des entités distinctes en raison de leurs variations régionales, qui leur
permettent de se spécialiser dans des activités digestives mécaniques comme la mastication et
la motricité digestive ainsi que des activités digestives chimiques comme les interactions
enzymatiques et les sécrétions digestives. Le systeme digestif exerce quatre fonctions

principales. Ces fonctions sont régulées par le systéme nerveux et le systéme hormonal (1).

2.2.1 Motilité

La motilité résulte de la contraction du muscle lisse du tube digestif et comporte deux variétés :
propulsion et brassage.

Les mouvements propulsifs font avancer le contenu du tube digestif plus ou moins vite, la
vitesse de progression étant adaptée a chaque partie du tube digestif.

Les mouvements de brassage ont une double utilité. Premiérement, en mélangeant les aliments
aux sucs digestifs, ils en facilitent la digestion. Deuxiémement, ils en favorisent I’absorption en
réalisant un contact intime entre le contenu et la surface absorbante.

La motilité est due a la contraction du muscle lisse de la paroi du tube digestif a I’exception des
extrémités du tube digestif, bouche et partie initiale de I’cesophage d’une part et sphincter
externe de ’anus d’autre part, ou elle est le fait de muscles squelettiques. De ce fait, la
mastication, la déglutition et la défécation ont une composante volontaire puisque le muscle
strié est sous contrdle de la motricité volontaire alors que le reste du tube digestif, composé de

muscles lisses, est sous contrdle de la motricité involontaire (1).

2.2.1.1 Pharynx et cesophage
La motilité associée au pharynx et a I'cesophage est la déglutition, c’est une traversée rapide des

aliments entre la cavité buccale et 1I’estomac (1).
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2.2.1.2 Estomac

L’estomac posséde une couche musculaire lisse fine au niveau du fundus et du corps et plus
épaisse au niveau de I’antre. Les cellules interstitielles de Cajal situées dans le fundus générent
trois ondes de dépolarisation lentes par minute, c’est le rythme électrique de base (BER) de
I’estomac. Un potentiel d’action peut étre déclenché si 1’onde lente atteint le seuil
d’excitabilité, ce qui provoque des contractions péristaltiques du muscle lisse au rythme
¢lectrique de base. Une fois initiée, une onde péristaltique se propage sur le fundus et le corps
jusqu’a I’antre et le sphincter pylorique. La motilité gastrique a quatre fonctions. Le remplissage
qui a lieu dans le corps de 1’estomac, 1’estomac augmente jusqu’a vingt fois son volume grace
a la relaxation des muscles lisses. Le stockage est permis grace a la faible intensité¢ des
contractions péristaltiques due a la fine épaisseur de la couche musculaire du corps de
I’estomac. Le mélange a lieu dans I’antre grace aux fortes contractions péristaltiques qui
permettent de pulvériser et mélanger la nourriture ingérée aux sécrétions gastriques pour
produire le chyme. La vidange est assurée grace aux fortes contractions péristaltiques antrales
a une vitesse adaptée aux capacités de I’intestin gréle. Des facteurs provenant de I’estomac
comme la quantité et la fluidité du chyme, I'étirement du muscle lisse, I'implication des plexus
nerveux intrinséque et extrinséque par le nerf vague et de la gastrine provoquent une
augmentation de la motilité gastrique. Des facteurs provenant du duodénum comme les lipides,
l'acidité, I'hypertonie et la distension ralentissent la vidange gastrique. Ces facteurs réduisent la
force du péristaltisme antral par une réponse nerveuse, le réflexe entérogastrique et une réponse
hormonale, deux hormones gastro-intestinales vont inhiber les contractions antrales afin de
réduire la vidange gastrique, la sécrétine stimulée par 1’acidité et la cholécystokinine (CCK)
stimulée par les lipides. De plus, les émotions et la douleur peuvent modifier la motilité

gastrique (1).

2.2.1.3 Intestin gréle

Dans I’intestin gréle, ou a lieu I’essentiel de la digestion et de I’absorption, la progression est
lente ce qui donne le temps nécessaire a la digestion et a I’absorption des aliments.

La motilité de l'intestin gréle comprend la segmentation et le complexe moteur migrant (CMM).
La segmentation correspond aux contractions des muscles lisses circulaires, elle permet de
mélanger le chyme avec les sucs digestifs sécrétés dans la lumiere de I'intestin gréle et propulser
lentement le chyme afin de 1’exposer aux surfaces absorbantes de la muqueuse. Le rythme
¢lectrique de base produit par les cellules interstitielles de Cajal initie les contractions

musculaires circulaires. Le BER est de douze contractions par minute au niveau du duodénum
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et neuf contractions par minute au niveau de I’iléon. La distension liée a I’arrivée du chyme
augmente les contractions. Le réflexe gastro-iléo-caecale est stimulé par la gastrine sécrétée par
la présence de chyme acide dans I’estomac, il provoque les contractions au niveau de 1’iléon et
déclenche l'ouverture de la valve iléo-caecale afin de déplacer le contenu digéré de I'iléon de
l'intestin gréle vers le colon pour le compactage. Les plexus nerveux extrinséques peuvent
modifier la force de ces contractions, I’innervation parasympathique augmente la segmentation
alors que I’innervation sympathique la diminue (1).

Le CMM intervient entre les repas afin de « nettoyer » I’intestin gréle. Il est composé de trois
phases qui durent une heure et demie au total, la premicre phase présente trés peu de
contractions, elle dure quarante a soixante minutes, la deuxiéme phase présente quelques
contractions péristaltiques pendant vingt a trente minutes, la troisiéme phase est la plus rapide,
cing a dix minutes, les contractions péristaltiques intenses commencent dans la partie supérieure
de I'estomac et se propagent jusqu'a I'extrémité de l'intestin gréle. La motiline, hormone sécrétée
par les cellules M endocrines de la muqueuse de l'intestin gréle stimule le CMM, cette hormone

est inhibée par I’alimentation (1).

2.2.1.4 Colon

La plupart du temps, les mouvements du gros intestin sont lents et non propulsifs, ce qui
convient a ses fonctions d’absorption et de stockage. La couche musculaire externe
longitudinale n’entoure pas complétement le gros intestin, mais se compose uniquement de trois
bandes musculaires longitudinales distinctes, les tenias coli, qui parcourent toute la longueur
du gros intestin. La motilité principale du c6lon est constituée par les contractions du muscle
circulaire lisse, initiées par le rythme électrique basal du c6lon trés lent, une contraction toutes
les trente minutes. Trois a quatre fois par jour, des mouvements de masse créés par de fortes
contractions propulsent les matiéres fécales sur de longues distances. Le réflexe péristaltique
gastrocolique déclenche ces mouvements de masse lorsque la nourriture pénétre dans I’estomac
grace a la gastrine pour que les mati¢res fécales passent du colon au rectum déclenchant le
réflexe de défécation. La défécation nécessite 1’ouverture du sphincter anal externe qui est sous

contrdle volontaire contrairement au sphincter anal interne (1) (Figure 4).
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Figure 4: Anatomie du gros intestin — adapté du livre Sherwood 24 édition 2009 (1)

2.2.2 Sécrétion et Digestion

Les étres humains consomment trois catégories différentes d’aliments énergétiques : les
glucides, les protéines et les lipides. Les grosses molécules ne peuvent pas traverser les
membranes cellulaires telles quelles pour étre absorbées. Par conséquent, la digestion consiste
a scinder ces grosses molécules en petites molécules de nutriments absorbables par hydrolyse
enzymatique.

Différents sucs digestifs sont sécrétés dans la lumiére du tube digestif par des glandes exocrines,
les glandes salivaires, le pancréas exocrine, le foie et la vésicule biliaire.

Chaque sécrétion digestive est faite d’eau, d’électrolytes et de substances organiques
spécifiques importantes pour la digestion comme les enzymes, les acides biliaires et le mucus.
Les cellules sécrétrices extraient du plasma de grandes quantités d’eau ainsi que les matériaux
bruts nécessaires pour la production de leur sécrétion particulicre. Les sécrétions sont libérées
dans la lumiére du tube digestif sous 1’action des stimuli hormonaux ou nerveux appropriés.

Il existe des sécrétions digestives tout le long du tube digestif (1).

2.2.2.1 Salive

La salive, composée d’eau, d’électrolytes et de protéines, contient deux enzymes, 1’amylase
salivaire qui permet la digestion des amidons, I’amylose et I’amylopectine sont hydrolysés en

maltose et o dextrines, et le lysozyme, enzyme bactériolytique (1).
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2.2.2.2 Sucs gastriques et digestion

Le suc gastrique est composé¢ d’acide chlorhydrique, de pepsine, de mucus, du facteur
intrinséque. Ces composants sont sécrétés par les cellules sécrétoires exocrines présentes dans
les glandes gastriques de la muqueuse de 1’estomac. L’acide chlorhydrique, responsable du pH
acide de I’estomac (environ 2) est sécrété par les cellules pariétales, il possede une action
antibactérienne et permet 1’activation du pepsinogeéne en pepsine. Le pepsinogeéne est sécrété
par les cellules principales, sa forme active, la pepsine est une enzyme qui initie la digestion
des protéines dans un environnement acide. Le facteur intrinséque est sécrété par les cellules
pariétales, il est nécessaire a I’absorption de la vitamine Bi2. Le mucus est sécrété par les
cellules épithéliales et les cellules muqueuses, il protege la muqueuse gastrique de la pepsine
et des Iésions acides (1).

Les cellules sécrétoires endocrines et paracrines présentent dans les glandes gastriques de la
muqueuse de I’estomac peuvent réguler la sécrétion gastrique. Les cellules G sécrétent
I'hormone gastrine dans le sang, elles sont stimulées par 1’acétyl choline (ACh) et inhibées par
la somatostatine. Les cellules de type entérochromaffine (ECL) sécrétent I'histamine paracrine,
elles sont stimulées par I’ACh et la gastrine et inhibées par la somatostatine. Les cellules D,
présentes dans 1’estomac et le duodénum, sécrétent la somatostatine paracrine en réponse a
I’acidité. L’ACh, la gastrine et I’histamine stimulent la sécrétion d’acide chlorhydrique (HCI)
dans les cellules pariétales alors que la somatostatine 1’inhibe. L'ACh et la gastrine, stimulent
la sécrétion de pepsinogeéne dans les cellules principales (1).

La sécrétion gastrique est divisée en trois phases, deux phases excitatrices, la phase céphalique
et la phase gastrique, qui stimulent la sécrétion d’HCI et de pepsinogene par une stimulation
vagale, parasympathique et la libération de gastrine. Une phase inhibitrice, la phase intestinale,

qui inhibe le flux des sucs gastriques lorsque le chyme se déverse dans I’intestin (1).

2.2.2.3 Sécrétion et digestion dans [’intestin gréle

2.2.2.3.1 Suc pancréatique

Le suc pancréatique présent dans le duodénum est sécrété par le pancréas exocrine. Il est
compos¢ d’enzymes digestives sécrétées par les cellules acineuses et d’un liquide alcalin, riche
en bicarbonate de sodium (NaHCOs3). Ce liquide alcalin permet une activité optimale des
enzymes pancréatiques et permet d’éviter les 1ésions acides de la muqueuse duodénale en
neutralisant le chyme acide. Ce liquide est sécrété par les cellules canalaires. Il existe trois types
d’enzymes digestives pancréatiques, les enzymes protéolytiques sécrétées sous forme inactive

(trypsinogeéne activé en trypsine, chymotrypsinogéne activé en chymotrypsine,
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procarboxypeptidase activé en carboxypeptidase) pour la digestion des protéines en peptides et
acides aminés. Les enzymes pancréatiques sont sécrétées sous forme inactives car elles
pourraient détruire le pancréas exocrine qui les sécrétent puis sont activées dans la lumiére du
tube digestif ou elles hydrolysent les aliments. L’amylase pancréatique pour la digestion des
glucides (amylose et amylopectine hydrolysés en monosaccharides, disaccharides (maltose) et
a dextrines) et la lipase pancréatique, seule enzyme du tube digestif qui permet la digestion
des lipides (chez I'homme, des quantités insignifiantes de lipase sont sécrétées dans la salive,
lipase linguale et dans le suc gastrique, lipase gastrique), elle hydrolyse des triglycérides en
monoglycérides et acides gras libres absorbables. Les enzymes pancréatiques sont responsables
de I’essentiel de la digestion dans la lumicre de I’intestin gréle. Lors de la phase céphalique et
gastrique la stimulation parasympathique et la libération de gastrine entrainent une petite
sécrétion pancréatique, la sécrétion prédominante se produisant pendant la phase intestinale par
la libération de deux hormones, la sécrétine qui permet la sécrétion du liquide alcalin et
cholécystokinine (CCK) qui stimule la libération des enzymes pancréatiques en réponse au
chyme dans le duodénum (1).

2.2.2.3.2 Bile

La bile est sécrétée continuellement par le foie et est stockée dans la vésicule biliaire entre les
repas. Lors de la digestion, 1I’ouverture du sphincter d’Oddi et la contraction de la vésicule
biliaire permettent a la vésicule biliaire de déverser la bile dans le duodénum. La bile contient
des constituants organiques sécrétés par les hépatocytes, les acides biliaires primaires (acide
cholique et I’acide chénodésoxycholique), le cholestérol, la 1écithine (un phospholipide), la
bilirubine (qui n’a aucune action dans la digestion), ces constituants sont dans un liquide alcalin
sécrété par les cellules canalaires. La bile ne contient aucune enzyme digestive mais les acides
biliaires permettent de faciliter la digestion et 1’absorption des lipides par leur action
émulsifiante et la formation des micelles afin d’optimiser ’action de la lipase. Les micelles
permettent de transporter les substances liposolubles (monoglycérides, acides gras libres et les
vitamines liposolubles A, D, K, E). Les acides biliaires sont principalement réabsorbés et
suivent le cycle entérohépatique pour étre recyclés dans le foie, une infime partie (5 %) atteint
le colon ou ils seront transformés en acides biliaires secondaires par le microbiote colique puis
¢liminés dans les selles. Les substances qui augmentent les sécrétions biliaires sont des
substances cholérétiques, les acides biliaires réabsorbés dans le foie sont les plus puissants
cholérétiques. La stimulation vagale de la phase céphalique joue un role mineur pour
I’augmentation du flux biliaire. Dans la phase intestinale, la libération de CCK permet la

contraction de la vésicule biliaire et la relaxation du sphincter d’Oddi (1).
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2.2.2.3.3 Suc intestinal

Le suc intestinal sécrété par les cellules des glandes exocrines de la muqueuse de I’intestin
gréle, est une solution aqueuse de sel et de mucus qui protége et lubrifie la muqueuse de
I’intestin gréle. Le suc intestinal ne contient aucune enzyme digestive. Des protéines
transmembranaires situées dans la bordure en brosse agissent comme des enzymes liées a la
membrane, I’entéropeptidase active le trypsinogeéne pancréatique responsable de la digestion
protéique, les disaccharidases (maltase, sucrase-isomaltase et lactase) ciblent le maltose, les a
dextrines et les disaccharides alimentaires, les aminopeptidase hydrolysent les fragments
peptidiques en acides aminés complétant ainsi la digestion des protéines. Ainsi, la digestion des
glucides et des protéines s’effectue au niveau de la bordure en brosse (1).

L’intolérance au lactose : lorsqu’une personne présentant un déficit en lactase consomme du
lait ou des produits laitiers riches en lactose, le lactose non digéré reste dans la lumiere et
entraine plusieurs conséquences, le lactose crée un gradient osmotique qui attire I’eau dans la
lumiére intestinale, les bactéries commensales utilisent le lactose et produisent de grandes
quantités de CO» et de méthane. L accumulation de liquide et de gaz provoque une distension

de I’intestin responsable de douleurs abdominales et de la diarrhée (1).

2.2.2.4 Sécrétion et digestion colique

La sécrétion colique est composée d’une solution alcaline de mucus (NaHCO3), dont la fonction
est de protéger la muqueuse du gros intestin des 1ésions mécaniques et chimiques. Le mucus
assure une lubrification pour faciliter le passage des selles, le NaHCO; neutralise les acides
irritants produits par la fermentation bactérienne locale. L’innervation parasympathique permet

d’augmenter cette sécrétion colique (1).

2.2.3 Absorption

La digestion s’achéve dans l’intestin gréle ou a lieu la quasi-totalit¢ de 1’absorption.
L’absorption définit I’ensemble des mécanismes permettant aux nutriments de pénétrer dans
I’organisme en traversant la muqueuse de 1’intestin pour passer dans le sang et le systéme
lymphatique afin d’étre utilisés par I’organisme (4).

La totalité des produits issus de la digestion des glucides, des protéines et les lipides, ainsi que
la plupart des électrolytes, des vitamines et de 1’eau ingérés, sont normalement absorbés, de
facon active ou passive, sans discernement dans la muqueuse de I’intestin gréle majoritairement

dans le duodénum et le jéjunum a I’exception de la vitamine B> et des acides biliaires qui ne
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sont absorbés que dans I’iléon. Seule 1’absorption du calcium et du fer est régulée par rapport
aux besoins de I’organisme, 1’exces est ¢liminé dans les selles. La muqueuse de l'intestin gréle
est adaptée a sa fonction d'absorption, elle a une trés grande surface grace a ses plis, ses
villosités et ses microvillosités conférant a 1’intestin gréle une surface 600 fois plus grande que
si c’était un tube. De plus, les cellules épithéliales de cette muqueuse disposent de divers
mécanismes de transport spécialisés. Les glucides sont absorbés sous la forme de
monosaccharides absorbables de glucose (principalement), de galactose et de fructose. Le
glucose et le galactose pénétrent dans les entérocytes par le transporteur actif secondaire SGLT-
1 puis quittent les entérocytes par diffusion facilitée via les transporteurs GLUT-2, le glucose
peut aussi étre absorbé de fagon passive a travers les jonctions serrées. Le fructose pénétre dans
les entérocytes par diffusion facilitée via le transporteur GLUT-5 puis sort par GLUT-2 pour
aller dans le sang. Les protéines sont absorbées dans les entérocytes par transport actif
secondaire (symport) sous forme d’acides aminés puis quittent les entérocytes par diffusion
facilitée. L’absorption des lipides est passive. Les monoglycérides et acides gras libres sont
absorbés sous forme de micelles sous I’action des acides biliaires, en diffusant a travers la
membrane des entérocytes. Les lipides sortent des entérocytes sous forme de chylomicrons par
exocytose vers les vaisseaux lymphatiques. Les acides biliaires sont ensuite réabsorbés dans
I’iléon par un transport actif. L’absorption des vitamines hydrosolubles est un mécanisme
principalement passif alors que les vitamines liposolubles sont absorbées grace aux micelles.
L’absorption de la vitamine Bi2 se fait au niveau de I’iléon en se liant au facteur intrinséque.
Les nutriments absorbés vont ensuite passer par le foie avant d’atteindre la circulation générale.
Entre les villosités de I’intestin gréle, plongeant dans la surface de la muqueuse se trouvent des
invaginations peu profondes connues sous le nom de cryptes de Lieberkiihn. En plus des
cellules souches, des cellules défensives de Paneth se trouvent dans les cryptes, ces cellules
produisent deux produits antibactériens, le lysozyme, enzyme qui lyse les bactéries et les
défensines, petites protéines antimicrobiennes (1,4).

La surface luminale du coOlon étant relativement lisse, sa surface d’absorption est
considérablement inférieure a celle de I’intestin gréle. Le chyme délivré au colon est constitué
de fibres non digestibles, de composants biliaires non absorbés et du liquide restant, sa fonction
principale est de stocker les selles avant la défécation.

Les fibres non digestibles seront fermentées par les enzymes des bactéries commensales du
colon en acides gras a chaine courte et gaz. Les acides gras produits par la fermentation
bactérienne sont absorbés par simple diffusion par la muqueuse colique, représentant en

moyenne cing a dix % de l'apport calorique quotidien. Les microbes intestinaux apportent
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d’autres contributions nutritionnelles en plus de digérer les fibres. Les bactéries synthétisent la
vitamine K, la vitamine B et la vitamine By (folate), qui peuvent étre absorbés par le colon et
servir de sources endogénes de ces vitamines. De plus, le microbiote libére des produits qui
augmentent 1’acidité colique, favorisant ainsi I’absorption du calcium, du magnésium et du zinc.
Le gros intestin absorbe le sel et 1’eau, transformant le contenu luminal en matieres fécales. Ces
maticres fécales sont normalement constituées de 100 g d’eau et de 50 g de solides, notamment
de fibres non fermentescibles (cellulose), de bilirubine, de bactéries et de petites quantités de

sel (1).

2.2.4 Régulation du systéme digestif

Le fonctionnement de 1’appareil digestif dépend de facteurs complexes et synergiques qui
controlent la motilité et les sécrétions digestives afin d’optimiser la digestion et 1'absorption des
aliments ingérés. Le muscle lisse autonome, les plexus nerveux intrins€éques et extrinséques et
le systéme hormonal avec les hormones gastro-intestinales sont impliqués dans la régulation du

systéme digestif (1).

2.2.4.1 Muscle lisse autonome :

De méme que les cellules auto-excitables du muscle cardiaque, certaines cellules du muscle
lisse digestif sont des cellules « pacemaker » appelées cellules interstitielles de Cajal. Ce sont
des cellules musculaires non contractiles situées dans la couche musculeuse externe. Leur
potentiel de membrane n'est pas stable au repos, mais varie spontanément de facon cyclique
entre dépolarisation et repolarisation de fagon a déclencher des ondes lentes de potentiel
responsable du rythme électrique de base du tube digestif (BER). Les ondes lentes ne sont pas
des potentiels d'action et n'entrainent pas par elles-mémes la contraction du muscle lisse.
Chaque fois que I'onde de dépolarisation atteint le seuil de potentiel, une salve de potentiels
d'action est déclenchée ce qui entraine des cycles rythmiques de contraction musculaire en
masse. L’intensité de la contraction musculaire dépend du nombre de potentiels d’action.
L’atteinte du seuil de potentiel dépend de facteurs mécaniques, nerveux et hormonaux qui
influencent le potentiel de repos. Lorsqu’il y a des aliments dans le tube digestif le potentiel de
repos se rapproche du seuil de potentiel, ’onde de dépolarisation atteint le seuil facilement ce
qui déclenche un potentiel d’action qui se propage et est responsable de I’activité contractile du
muscle digestif. Au contraire, en I'absence d'aliments, le potentiel de repos est ¢loigné du seuil
de potentiel, la probabilité que le seuil soit atteint est faible, la fréquence des potentiels d'action

et l'activité contractile sont réduites (1).
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La fréquence des contractions spontanées, responsables du péristaltisme de 1'estomac, de la
segmentation dans l'intestin gréle et de I'haustration dans le gros intestin, dépend du rythme
¢lectrique de base, qui varie le long du tube digestif, trois ondes par minute dans I’estomac,
neuf a douze ondes par minute dans ’intestin gréle, une onde toutes les trente minutes dans le

gros intestin (1).

2.2.4.2 Régulation du systeme digestif par le systeme nerveux

Pour rappel, le systéme nerveux est composé du systéme nerveux central situé¢ dans 1’encéphale
et la moelle épiniere, en communication avec le systéme nerveux périphérique.

Le systéme nerveux périphérique apporte des informations sensitives dont la sensation viscérale
profonde (douleur et distension abdominale) au systéme nerveux central via les voies afférentes
et permet une réponse motrice via les voies efférentes.

Les voies efférentes motrices sont soit volontaires par le systeme nerveux somatique, soit
involontaires par le systéme nerveux autonome.

Le systéme nerveux autonome est composé de trois systémes nerveux, le systéme nerveux
sympathique, parasympathique et entérique.

Le systéme nerveux exerce une profonde influence sur tous les processus digestifs, a savoir la
motilité, I’absorption des nutriments la sécrétion des enzymes et hormones digestives, le flux
sanguin gastro-intestinal.

Le contrdle du systeme digestif émane de connexions entre le systéme digestif et le systéme
nerveux, la voie intrinséque, a savoir le systéme nerveux entérique et la voie extrinseque

composée du systeme nerveux sympathique et parasympathique (1).

2.2.4.3 Voie intrinséque : systéme nerveux entérique

Le tube digestif est le seul organe du corps humain a posséder son propre systéme nerveux, le
systeme nerveux entérique (SNE), ce qui lui permet de gérer son propre fonctionnement, la
digestion des aliments et la libération controlée des enzymes digestives.

Le SNE est composé de deux plexus nerveux intrinséques, plexus sous muqueux et plexus
myentérique, réseau de fibres nerveuses insérées dans la paroi du tube digestif et s'étendant tout
le long du tube digestif, son neurotransmetteur est 1’acétyl choline.

- Plexus sous-muqueux

Le plexus sous-muqueux de Meissner, est intégré dans la sous-muqueuse (tunique II). Son role
principal est la régulation des sécrétions digestives, du flux sanguin gastro-intestinal et des
sécrétions hormonales par les cellules entéro-endocrines.
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Lorsque le bol alimentaire arrive, les glucides, protéines, acides gras et I’acidité stimulent des
chémorécepteurs qui activent le plexus sous muqueux. Cela provoque une vasodilatation afin
d’augmenter le flux sanguin et donc I’absorption, une augmentation de la sécrétion d’acide
gastrique, des enzymes digestives, des hormones gastro-intestinales (sécrétine,
cholécystokinine, peptide gastro-intestinal (GIP)). Dans les régions ou ces fonctions sont
minimes, comme l'cesophage, le plexus sous-muqueux est clairsemé et peut en fait manquer
dans ces sections.

- Plexus myentérique

Le plexus myentérique ou plexus d’Auerbach, est situé entre les couches longitudinales et
circulaires de la couche musculeuse (tunique III). Il exerce un contrdle principalement sur la
motilité puisqu’il est responsable de la contraction par I’acétylcholine ou la relaxation par la
substance P, le monoxyde d’azote et le peptide intestinal vasoactif des couches musculaires du

tractus gastro-intestinal responsables du péristaltisme, et des mouvements réflexes (1).

2.2.4.4 Voie extrinseque : systeme nerveux autonome sympathique et parasympathique
L’innervation extrinséque regroupe des fibres nerveuses autonomes extérieures au systéme
digestif qui I’innervent. L’innervation extrinséque joue un rdle sur la motilité et les sécrétions
digestives en modifiant I’activité des plexus intrinséques, la sécrétion d'hormones digestives ou
en agissant directement sur le muscle lisse et les cellules glandulaires.

- Systéme nerveux sympathique

Le systeme nerveux sympathique innerve I’intestin via le plexus cesophagien, les ganglions
prévertébraux ceeliaque collatéral, mésentérique supérieur et inférieur. Il est prépondérant dans
les situations d'urgence grace a I’adrénaline et la noradrénaline, il tend a inhiber ou ralentir la
motilité et les sécrétions digestives, I’absorption, les flux sanguins, provoque une constriction
des sphincters et inhibe les plexus intrinséques puisque les processus digestifs ne sont pas
prioritaires.

- Systéme nerveux parasympathique

Le systeéme parasympathique innerve le tube digestif par le nerf vague (aussi appelé nerf
pneumogastrique, nerf cranien X) pour 1’esophage, ’estomac, le duodénum, le jéjunum,
I’iléon, le colon ascendant, les deux tiers du colon transverse et par les nerfs splanchniques
pelviens pour le tiers distal du c6lon transverse, le colon descendant, le sigmoide, le rectum et
le sphincter anal interne. Par 1’action de I’ACh, il augmente la motilité et les sécrétions

d'enzymes et d'hormones digestives, le flux sanguin, I’absorption, provoque un relachement des
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sphincters, et active les plexus myentérique et sous-muqueux dans les situations calmes qui sont

propices aux activités de maintenance comme la digestion (1).

2.2.4.5 La paroi du tube digestif contient trois types de neurones.

La paroi du tube digestif contient trois types de neurones.

Les neurones sensitifs appelés neurones afférents primaires intrinseques répondent a des stimuli
locaux spécifiques dans le tube digestif via trois types de récepteurs, les osmorécepteurs
sensibles a I'osmolarité du contenu luminal, les chémorécepteurs sensibles a des substances
chimiques présentes dans la lumiére, les mécanorécepteurs sensibles a 1'étirement ou a la
tension intrapariétale. Les interneurones relient les neurones sensitifs et moteurs et modulent la
réponse en fonction des stimuli. Les neurones moteurs effecteurs sont présents dans le plexus
myentérique d'Auerbach ou ils innervent le muscle lisse et sont a l'origine de deux types de
mouvement, le péristaltisme et les mouvements réflexes en réponse a une stimulation des
neurones sensitifs. Les neurones moteurs sont aussi présents dans le plexus sous-muqueux de
Meissner ou ils contrdlent la sécrétion des sucs digestifs par les cellules des glandes exocrines
et la sécrétion d’hormones gastro-intestinales par les cellules endocrines de la muqueuse.

La stimulation de ces récepteurs provoque des réflexes nerveux ou la sécrétion d’hormones, qui

modifient tous deux le niveau d’activité des cellules effectrices du systeme digestif (1).

2.2.4.6 Les réflexes neuronaux

L'activation des récepteurs peut provoquer deux types de réflexes neuronaux, les réflexes courts
et les réflexes longs.

Un réflexe court se produit lorsque tous les éléments du réflexe sont situés a l'intérieur de la
paroi du tube digestif lui-méme, c'est-a-dire lorsque la voie intrinséque influence la motilité ou
la sécrétion locale en réponse a une stimulation locale spécifique.

L'activité nerveuse autonome extrinseéque peut €tre superposée aux contrles locaux pour
modifier les réponses musculaires lisses et glandulaires, soit pour corréler l'activité entre
différentes régions du systeme digestif, soit pour modifier 'activité¢ du systéme digestif en
réponse a des influences externes. Parce que les réflexes autonomes impliquent de longs trajets
entre le systéme nerveux central et le systeme digestif, ils sont appelés réflexes longs.

Ce type de réflexe comprend des réactions a la nourriture, aux émotions ou aux dangers.
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Il existe trois réflexes physiologiques du tractus gastro-intestinal :

- Réflexe péristaltique gastrocolique :

Le réflexe gastrocolique est le réflexe physiologique qui controle la motilité du tractus gastro-
intestinal. La distension de 1’estomac due a [Darrivée de la nourriture active les
mécanorécepteurs sensitifs et entraine une augmentation de la motilit¢é de ’estomac, de
I’intestin gréle et du colon avec des mouvements de masse pour que les matieres fécales passent
du cdlon au rectum déclenchant I'envie de déféquer aprés un repas, avec le réflexe iléo-caecal.
La gastrine permet de déclencher ce réflexe.

- Réflexe gastro-iléo-caecale :

Il travaille avec le réflexe gastrocolique pour stimuler I'envie de déféquer. La gastrine sécrétée
par la présence de chyme dans I’estomac déclenche ce réflexe et provoque les contractions au
niveau de I’iléon et déclenche l'ouverture de la valve iléo-caecale afin de déplacer le contenu
digéré de 1'iléon de l'intestin gréle dans le colon pour le compactage.

- Réflexe entérogastrique :

Des facteurs provenant du duodénum comme les lipides, 1'acidité, I'hypertonie et la distension
entraine une diminution du péristaltisme antral de I’estomac et de la sécrétion d’acide gastrique
pour diminuer sa vidange via le systéme nerveux sympathique. Ce réflexe permet de ralentir la
vidange gastrique pour que les nutriments aient le temps d’étre digérés et absorbés dans

I’intestin gréle (1).

2.2.4.7 Les hormones gastro-intestinales
Les hormones gastro-intestinales produites par des cellules entéro-endocrines spécialisées de la
muqueuse de certaines régions du tube digestif exercent des influences excitatrices ou
inhibitrices sur les cellules du muscle lisse digestif et les glandes exocrines.
Les trois principales hormones gastro-intestinales sont la gastrine, la cholecystokinine (CCK),
la sécrétine.

- La gastrine
L'arrivée dans I'estomac des protéines contenues dans le bol alimentaire et I’acétyl choline
stimulent la libération de gastrine par les cellules G endocrines. La gastrine stimule les cellules
pariétales favorisant la sécrétion d’acide chlorhydrique (HCI), elle stimule les cellules ECL a
libérer de I'histamine, ce qui stimule également les cellules pariétales. La gastrine est le
principal facteur qui entraine une augmentation de la sécrétion de HCI lors de la digestion des

repas. La gastrine stimule les cellules principales favorisant la sécrétion de pepsinogéne,
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stimule la motilité de I'estomac, de 1'iléon, du c6lon. Elle a un role trophique pour la muqueuse
de l'estomac et l'intestin gréle.
L'accumulation d'acide dans I'estomac, la présence du chyme acide dans le duodénum et la
somatostatine inhibent la sécrétion de gastrine afin de diminuer les sécrétions acides.

- La sécrétine
Lorsque le chyme se déverse dans le duodénum, la présence d’acide dans le duodénum stimule
la libération de sécrétine par les cellules S endocrines. La sécrétine inhibe la vidange gastrique
afin de limiter ’arrivée d’acide supplémentaire dans le duodénum. Elle inhibe la sécrétion
gastrique afin de réduire la production d’acide. Elle stimule la production du liquide alcalin
(ions bicarbonates HCO3") afin de neutraliser le chyme acide contenu dans le duodénum et donc
de protéger la muqueuse duodénale. Elle crée un environnement favorable a 1’action des
enzymes digestives du pancréas. La sécrétine et la CCK sont toutes les deux trophiques pour le
pancréas exocrine.

- La cholécystokinine

La cholécystokinine est libérée par les cellules I endocrines sous 1’effet des lipides et des
protéines. Elle inhibe la motricité et la sécrétion de 1’estomac afin de laisser du temps a
I’absorption des nutriments dans le duodénum, elle permet la digestion des lipides en stimulant
la libération d’enzymes digestives par les cellules acineuses pancréatiques notamment la lipase
pancréatique. Elle provoque la contraction de la vésicule biliaire et le relachement du sphincter
d’Oddi pour déverser la bile dans le duodénum. La CCK a également un effet sati¢togéne (1).

Les autres hormones gastro-intestinales sont I’histamine, la somatostatine, la motiline, le GIP.

- L’histamine

Les cellules de type entérochromaffine (ECL) sécrétent 1'histamine paracrine, elles sont
stimulées par I’ACh et la gastrine et inhibées par la somatostatine. L'histamine agit localement
sur les cellules pariétales voisines pour accélérer la sécrétion de HCI et potentialiser les actions
de I'ACh et de la gastrine.

- La somatostatine

Les cellules D, présentes dans ’estomac et le duodénum, sécrétent la somatostatine paracrine
en réponse a 1’acidité. La somatostatine agit localement comme une hormone paracrine par
rétroaction négative pour inhiber la sécrétion par les cellules pariétales, les cellules G et les
cellules ECL, désactivant ainsi la sécrétion du HCI.

- La motiline
Les cellules M sécrétent la motiline, elle stimule le CMM, cette hormone est inhibée par

I’alimentation.
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- Peptide gastro-intestinal ou peptide insulinotrope glucose-dépendant

11 est libéré par les cellules endocrines K dans le duodénum sous 1’effet du glucose. Le GIP est
un peptide insulinotrope, il permet d’augmenter la sécrétion d’insuline afin de favoriser

I’absorption et le stockage du glucose (1).

2.3 Le microbiote intestinal

Le microbiote intestinal est défini comme 1’ensemble des micro-organismes avec lesquels
I’organisme interagit en permanence. Le tractus gastro-intestinal inférieur contient pres de 100
000 milliards de micro-organismes, 10! UFC (unité formatrice de colonie) par gramme dans le
colon, dont la plupart sont des bactéries, mais également des virus, levures, phages et autres
micro-organismes dont le role et 1’identité ne sont pas encore connus. Plus de 1000 especes
bactériennes ont ét¢ identifiées dans ce microbiote, principalement grace a des approches
moléculaires. Le microbiote code collectivement plus de 3,3 millions de génes non redondants,
soit 150 fois plus que le génome humain. Le métagénome désigne I’ensemble des génomes des
composantes du microbiote. Le microbiome est un terme plus large qui fait référence a
I’ensemble a I’ensemble des constituants moléculaires (métagénome, métatranscriptome,
métaprotéome et métabolome) qui caractérisent un microbiote (5,6).

Il est intimement intégré a 1’organisme, en contact avec la muqueuse intestinale dont la surface
dépliée est d’environ 400 m?, il est également en interaction avec 1’organisme par les voies
sanguines, lymphatiques, nerveuses, endocrines, paracrines (5,6).

La composition du microbiote dominant s’établit de la naissance a 1’age de trois ans, ou le
microbiote est pratiquement identique a celui de 1’adulte, puis se modifie a partir de 65 ans avec
une diminution de la biodiversité et une plus grande variabilité interindividuelle.

La composition du microbiote intestinal humain dominant chez 1’adulte abrite un nombre
restreint de phyla bactériens, mais une grande diversité d’especes, pour la plupart anaérobies.
La composition en especes bactériennes du microbiote est propre a chaque individu et
relativement stable dans le temps. Il existe un noyau phylogénétique (Tableaul ) chez I’adulte
sain composé d’une soixantaine d’especes dominantes au sein duquel on identifie trois phyla
bactériens majeurs, du plus abondant au moins abondant, Bacteroidota (genres dominants :
Bacteroides, Prevotella, Parabacteroides), Bacillota (genres dominants : Clostridium,
Eubacterium, Faecalibacterium, Ruminococcus), Actinomycetota (genre dominant :
Bifidobacterium), il existe un 4°™ phylum, moins abondant, Pseudomonadota (genre
dominant : Enterobacteria). A I’image des groupes sanguins, chaque individu héberge une

composition bactérienne intestinale particuliere nommée entérotypes. Trois entérotypes
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distincts caractérisés par une population bactérienne prédominante ont été identifiés :
Bacteroides pour le premier, dominant chez les personnes consommant un régime occidental,
riche en sucres simples, protéines, graisses animales, Prevotella pour le second, dominants chez
les personnes consommant beaucoup de fruits et Iégumes, et Ruminococcus pour le dernier.

De nombreux facteurs sont impliqués dans le maintien de I’homéostasie microbienne et ont un
impact sur la composition du microbiote intestinal, des facteurs liés a I’hote comme la
génétique, la localisation géographique et le rythme circadien et des facteurs extérieurs comme
I’alimentation. Le microbiote subit des modifications lors de la puberté, de la grossesse et de la
ménopause chez la femme. Le microbiote intestinal est sensible aux médicaments, notamment
les antibiotiques a large spectre a I’origine d’une dysbiose entrainant une perte de résistance a

la colonisation et a la prolifération d’espéces potentiellement pathogenes (5-7).

Acti t Bifidobacterium I bi
CUnOMYyeetes - pifidobacteriales | Bifidobacteriaceac Bifidobacterium ifidobacterium longum biovar
ACTINOMYCETOTA Longum

Coriobactéries | Coriobactériales Coriobacteriaceae Collinsella Collinsella aerofaciens
Clostridium amygdalinum
Clostridium bolteae
Clostridium clostridioforme
Clostridium nexile
Clostridiaceae Clostridium Clostridium orbiscindens
Clostridium sp. BI-114
Clostridium spiroforme
Clostridium straminisolvens
Clostridium xylanolyticum
Desulfitobacteriaceae Dehalobacter Dehalobacter restrictus
Eubacteriales Eubacterium eligens
. Eubacterium hallii
Eubacteriaceae Eubacterium =
Eubacterium rectale
BACILLOTA L Eubacterium ramulus
(anc. FIRMICUTES) Clostridia Faecalibacterium = Faecalibacterium prausnitzii
Ruminococcus bromii
Ruminococcus lactaris
Oscillospiraceae Ruminococcus Ruminococcus luti
Ruminococcus obeum
Ruminococcus schinkii

Sporobacter Sporobacter termitidis

Anaerostipes Anaerostipes caccae
Coprococcus Coprococcus eutactus
i i Dorea formicigenerans
Lachnospirales Lachnospiraceae Dorea R
Dorea longicatena
Hespellia Hespellia porcina
Lachnospira Lachnospira pectinoschiza
Roseburia Roseburia intestinalis
. Alistipes putredinis
Rikenellaceae Alistipes = p P =
Alistipes shahii
BACTEROIDOTA Bacteroides capillosus
(anc. Bacteroidia . Bacteroides massiliensis
Bacteroidales . . : E
BACTEROIDETES) Bacteroidaceae Bacteroides Bacteroides stercoris ;
Bacteroides uniformis
Bacteroides vulgatus

Tannerellaceae Parabacteroides Parabacteroides distasonis
Tableau 1: Noyau phylogénétique du microbiote intestinal humain (en gras : les principaux genres retrouvés dans le
microbiote fécal) - adapté a partir du livre Le microbiote intestinal, un organe a part enticre (5) et selon la nomenclature

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/taxonomy/.
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2.3.1 Eftfet barriere du microbiote intestinal

Le microbiote intestinal joue un rdle direct et indirect dans le maintien de la barriére intestinale,

un processus indispensable a I’homéostasie intestinale.

31

L’effet direct du microbiote est principalement lié¢ a la compétition écologique entre le
microbiote résident et les pathogénes. En effet, les bactéries composant le microbiote
intestinal dominant sont adaptées a leur environnement, elles occupent les sites
d’adhésion, consomment les nutriments disponibles et modifient I’écosystéme a leur
avantage par les produits de leur métabolisme. Par exemple, dans I’infection a
Clostridium difficile, la bactérie pathogéne s’implante dans un microbiote ayant subi
une perturbation, le plus souvent suite a une antibiothérapie. Les bactériocines, toxines
protéiques produites par les bactéries jouent également un effet barriére direct en
inhibant la croissance de souches bactériennes afin de réguler les populations
bactériennes commensales et empécher I’implantation des bactéries pathogenes.

L’effet indirect du microbiote passe par son action sur le mucus. Une couche de mucus
est produite au pole apical des cellules épithéliales de la muqueuse intestinale, ce mucus
permet de garder a distance les bactéries afin d’éviter une réaction inflammatoire sur la
surface intestinale. Les bactéries commensales qui composent le microbiote ainsi que
leurs métabolites jouent un réle dans le maintien de cette couche de mucus. En ’absence
de microbiote, le nombre et la taille des cellules caliciformes productrices de mucines
sont réduits et 1’épaisseur de la couche de mucus est diminuée. L’effet indirect du
microbiote passe également par son action sur le systétme immunitaire associ¢ aux
muqueuses et notamment son action sur les peptides antimicrobiens. Les peptides
antimicrobiens sont produits par les cellules de Paneth, certains sont exprimés
constitutivement, mais la plupart sont sous la dépendance de signaux microbiens
reconnus par les récepteurs de I’immunité innée (TLR : Toll Like Receptors). Le
microbiote intestinal stimule la sécrétion d’IgA(Immunoglobulines A) sécrétoires par
les plasmocytes, ces IgA sont dirigées contre certaines bactéries commensales et des
bactéries pathogenes. Le microbiote intestinal stimule également la production de
claudine, protéine principale des jonctions serrées entre les cellules épithéliales assurant
I’étanchéité de la paroi intestinale et donc empéchant la diffusion de micro-organismes
et d’antigénes a travers 1’épithélium. Le microbiote intestinal a également un réle sur la
réparation de I’épithélium suite a une agression, il favorise le renouvellement cellulaires

des cellules épithéliales (5,6).



2.3.2 Role du microbiote intestinal sur le systéme immunitaire.

Le microbiote intestinal joue un rdle clé dans le controle de 1’activation et la maturation des
cellules immunitaires intestinales mais également systémiques. L’influence des bactéries
commensales sur la réponse immunitaire adaptative représente le principal impact du
microbiote sur son hote. Le systéme immunitaire en retour peut contrdler le microbiote dans sa
composition et sa diversité. Une perte de ’homéostasie dans ce dialogue pourrait €tre associée

au développement de nombreuses pathologies (5,6).

2.3.3 Capacités métaboliques du microbiote intestinal

L’activit¢ métabolique du microbiote intestinal correspond a la capacité des especes
bactériennes a transformer les composés alimentaires en molécules plus petites, métabolites,
assimilables par 1’hote. La plupart des métabolites formés sont absorbés et utilisés dans
I’organisme, la majorité¢ d’entre eux ayant des effets bénéfiques pour la santé, mais certains
peuvent avoir des effets délétéres. Toute rupture de 1’équilibre entre 1’hote et le microbiote peut

étre a I’origine d’états pathologiques (5,6).

2.3.3.1 Meétabolisme des glucides

Les glucides fermentescibles disponibles au niveau du célon sont les glucides non digérés par
I’organisme, 10 a 60 grammes par jour, a savoir ’amidon résistant aux amylases, les polyosides
de la paroi des végétaux (cellulose, hémicellulose, pectine), les composés algaux, les polyols.
Différents groupes microbiens vont participer aux activités métaboliques pour transformer les

polyosides en métabolites (5,6).

Dans un premier temps, les especes bactériennes fibrolytiques appartenant a deux phyla
majeurs : Bacillota (anc. Firmicutes) et Bacteroidota (anc. Bacteroidetes) et 4 genres
principaux : Bacteroides, Roseburia, Ruminococcus et Eubacterium, exercent une action
d’hydrolyse afin de dégrader les polyosides en monosaccharides et oligosides. Ces fragments
osidiques sont une source de carbone et d’énergie pour 1’organisme. La dégradation des fibres
de la paroi des végétaux permet de libérer des polyphénols et des vitamines ayant un rdle anti-

oxydant ou anti-inflammatoire.

La seconde étape de dégradation des polyosides est la glycolyse qui permet d’obtenir les
produits terminaux de fermentation que sont les acides gras a chaine courte (AGCC) comme

’acétate, le propionate et le butyrate et les gaz comme 1’hydrogene, le dioxyde de carbone, le
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méthane. Les AGCC sont rapidement absorbés au niveau de 1’épithélium intestinal pour étre
métabolisés.
Une partie des AGCC (butyrate, acétate, propionate) est éliminée dans les selles et les gaz, une
autre partie est utilisée par les bactéries pour leur synthése et leur croissance, mais la majorité
des AGCC (85 a 95 %) est absorbée par les colonocytes, cellules épithéliales de la muqueuse
colique. Ils représentent une source d’énergie pour 1’organisme, le butyrate est oxydé par le
colonocyte, le propionate et une partie de I’acétate sont utilisés par le foie.

- L’acétate
L’acétate permet la synthése de cholestérol et d’acides gras a chaine longue dans le foie, il
pourrait également agir dans I’hypothalamus sur les mécanismes de régulation de 1’appétit.

- Le propionate
Le propionate joue un role dans le métabolisme des lipides en diminuant la lipogénése et la
synthése du cholestérol. Il régule également la libération d’hormones de la satiété et a des effets
anti-inflammatoires.

- Le butyrate
Le butyrate a des effets anti-cancéreux potentiels, il stimule 1’apoptose et inhibe certains
dommages liés au stress oxydatif, il améliore également la fonction de barriére intestinale. Le
butyrate, comme le propionate peuvent activer la néoglucogénése intestinale ayant des effets

bénéfiques sur I’homéostasie du glucose et de 1’énergie (5,6).

Glucides
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Figure 5: Fermentation bactérienne des glucides - adapté du livre Le microbiote intestinal, un organe a part entiere (5)
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Le lactate est un métabolite intermédiaire dans la dégradation des glucides. C’est un marqueur
de perméabilité intestinale, il est retrouvé en quantité importante dans le plasma et les urines

des patients atteints de maladies inflammatoires de 1’intestin (5,6).

2.3.3.2 Meétabolisme des protéines

Les protéines parvenant au colon, 12 a 18 grammes par jour, sont soit des protéines alimentaires
résiduelles, soit des protéines d’origine endogeéne. Les protéines sont la principale source
d’azote pour le microbiote. Beaucoup d’espéces bactériennes possedent une activité
protéolytique qui permet de libérer des acides aminés et des peptides. A I’opposé de la
fermentation des glucides, la dégradation des protéines dans le célon génére de nombreux
métabolites potentiellement toxiques pour 1’hote (phénols, indoles, ammoniaque, amines). La
fermentation des glucides contribue a diminuer la disponibilité des composés toxiques issus de

la protéolyse (ammoniaque, phénols) en stimulant la protéosynthése bactérienne.

Protéines

Acides gras(a chaihe courte
(acétate, propionate \bu

Acidgs gra3 a chaine ramifiée
Phénol — indole

mines

Sulfures

Absorption et

métabolisme cellulaire

Figure 6: Principaux métabolites bactériens issus de la fermentation des glucides et protéines - adapté du livre Le microbiote

intestinal, un organe a part entiére (5).
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2.3.3.3 Meétabolisme des lipides

Les lipides sont majoritairement absorbés dans I’intestin gréle, la fraction de lipides parvenant
au cOlon est faible, 5 a 8 grammes par jour.

Les lipases bactériennes permettent de transformer les acides gras a chaine longue en acides
gras a chaine courte. Le cholestérol est converti en coprostanol. Les acides biliaires échappant
au cycle entéro hépatique sont convertis en acides biliaires secondaires, I’acide désoxycholique

et lithocholique (5,6).

2.3.3.4 Meétabolisme des gaz

L’hydrogéne est le gaz majoritairement formé lors des processus de fermentation, il est ensuite
excrété par voie pulmonaire et anale, mais la majeure partie est réutilisée par les micro-
organismes hydrogénotropes. La méthanogénése représente une voie majeure du métabolisme
de I’hydrogene chez les sujets méthano-excréteurs (30 a 50 % de la population adulte). La
production de sulfure d’hydrogeéne est une voie alternative a la méthanogénése, les sulfures sont

des composés potentiellement toxiques (5,6).

2.3.3.5 Production de vitamines

Le microbiote intestinal représente une source non négligeable d’un certain nombre de
vitamines, notamment la ménaquinone (vitamine K3), la cobalamine (vitamine Bi>) et la biotine
(vitamine Bg). D’autres vitamines sont produites par le microbiote, mais en quantité trop faible
pour couvrir nos besoins comme les vitamines Bi, B2, B¢ et Bo.

La grande variété de substrats disponibles pour le microbiote intestinal contribue largement au
maintien de la diversité des especes dans 1’écosysteme et joue un role déterminant sur les
activités métaboliques du microbiote. Le régime alimentaire représente un moyen d’intérét pour
modifier ou moduler ’activit¢é métabolique du microbiote intestinal et promouvoir les effets

bénéfiques pour la santé (5,6).

2.3.3.6 Synthese de neurotransmetteurs

Les bactéries ont également la capacité¢ de générer de nombreux neurotransmetteurs et
neuromodulateurs. Par exemple, certaines especes des genres
Lactobacillus et Bifidobacterium produisent de l'acide gamma-aminobutyrique (GABA);

Escherichia, Bacillus et Saccharomyces spp produisent de la Noradrénaline, Candida,
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Streptococcus, Escherichia et Enterococcus spp. produisent de la sérotonine (5-

HT), Bacillus produit de la dopamine, et Lactobacillus produit de 1'acétylcholine (ACh) (8).

3 Partie 2 : Syndrome de ’intestin irritable

3.1 Les troubles de P’interaction intestin-cerveau (DGBI)

Les troubles de l'interaction intestin-cerveau (DGBI : Disorder of Gut-Brain Interaction)
¢galement connu sous le nom de troubles fonctionnels gastro-intestinaux (FGID : Functional
Gastro Intestinal Disorder), sont des troubles chroniques qui affectent la mani¢re dont le
cerveau et l'intestin communiquent entrainant des symptomes tels que douleurs abdominales,
ballonnements, diarrhée, constipation et inconfort général. Ces troubles, tels que le syndrome
de I’intestin irritable (SII) sont complexes et multifactoriels, impliquant des facteurs génétiques,
environnementaux et psychologiques. Les DGBI regroupent plusieurs maladies classées par
leurs symptdmes digestifs prédominants (Tableau 2). Une pathologie fonctionnelle est décrite
comme une pathologie qui n’a pas d’origine organique et dont I’évolution spontanée n’entraine

pas de complication a court ou a long terme.

Syndrome de I’intestin irritable (SII)

Le syndrome de ’intestin irritable est le plus fréquent des DGBI. C’est une maladie chronique
douloureuse et invalidante qui entraine une altération de la qualité de vie.

La physiopathologie du SII n’est pas encore ¢lucidée, mais les recherches mettent en lumicre
des troubles de la motilité intestinale, une hypersensibilité viscérale, une altération du
microbiote intestinal, un fonctionnement immunitaire perturbé, une altération des processus
d’intégration dans le systéme nerveux central (SNC). Le stress et I’anxiété ont également une
influence sur les symptdmes. Des approches de traitement variées, y compris des modifications
alimentaires, des thérapies comportementales et des médicaments, sont utilisées pour aider a
soulager les symptomes et a améliorer la qualité de vie des personnes atteintes de ces troubles

(9,10).
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A. Maladies fonctionnelles de 'eesophage

A1. Douleur thoracique fonctionnelle
A2. Brillure rétrosternale fonctionnelle
A3. Hypersensibilité au reflux

A4. Globus

A5. Dysphagie fonctionnelle

D. Douleur gastro-intestinale médiée par le systeme nerveux central

D1. Syndrome de douleur abdominale médiée par le systéme nerveux central
D2. Syndrome de intestin narcotique/hyperalgésie intestinale induite
par les opiacés

E. Maladies de la vésicule biliaire et du sphincter d’Oddi

B. Maladies fonctionnelles gastroduodénales

B1. Dyspepsie fonctionnelle
B1a. syndrome de souffrance postprandiale
B1b. syndrome de douleurs épigastriques
B2. Troubles de renvoi dair
B2a. renvoi d’air supragastrique excessif
B2b. renvoi d’air gastrique excessif
B3. Troubles de nausée et vomissements
B3a. syndrome de nausées et vomissements chroniques
B3b. syndrome de vomissement cyclique
B3c. syndrome d’hyperémése cannabinoide
B4. Syndrome de rumination

E1. Douleur biliaire

Ela. maladies fonctionnelles de la vésicule biliaire

E1b. maladie fonctionnelle biliaire du sphincter d’Oddi
E2. Maladie fonctionnelle pancréatique du sphincter d’Oddi

F. Maladies anorectales

C. Maladies intestinales

C1. Syndrome de Fintestin irritable (IBS)

+IBS avec prédominance de constipation

«IBS avec prédominance de diarrhée

+IBS avec transit de type mixte

«IBS non classifié
C2. Constipation fonctionnelle
C3. Diarrhée fonctionnelle
C4. Distension/ballonnement abdominal forctionnel
C5. Maladie intestinale fonctionnelle non classifiée
Cé. Constipation induite par les opiacés

F1. Incontinence fécale
F2. Douleur anorectale fonctionnelle
F2a. syndrome du levator ani
F2b. douleur anorectale fonctionnelle non spécifiée
F2c. proctalgia fugax
F3. Maladies fonctionnelles de la défécation
F2a. défécation avec propulsion inadéquate
F3b. défécation dyssynergique

Tableau 2: Classification des maladies fonctionnelles digestives selon Rome [V

3.2 Epidémiologie

3.2.1 Prévalence

Le diagnostic du SII ne reposant que sur des critéres cliniques, les critéres de Rome IV et en
l'absence de biomarqueurs de la maladie universellement acceptés, il est difficile d’obtenir des
données sur sa prévalence.

Une enquéte transversale mondiale de la Fondation de Rome, qui compte 73 076 participants
(RFGES : Rome Fundation Global Epidemiology Study), a permis d’étudier la prévalence de
22 DGBI dans de larges échantillons de population (au moins 2000 personnes par pays) dans
33 pays (11). Les enquétes ont été réalisées durant ’année 2017. Le questionnaire de diagnostic
Rome IV, composé de 89 ¢léments, a permis le diagnostic de 22 DGBI. En raison de sa taille
et de sa diversité, I’ensemble de données RFGES constitue une riche source de données pour
les projets de recherche et pourra servir de matériel de référence pour des études et aider a
I’¢laboration des critéres Rome V qui seront publiés en 2026. La prévalence des DGBI en
France est de 47 % et 4,2 % pour le SII, ces chiffres sont similaires a la prévalence mondiale

du SII (4,1 %) et des DGBI (40,3 %) (9).
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Figure 7: La répartition mondiale du SII par pays- Sperber 2021 (9)

3.2.2 Qualité de vie

Le SII peut affecter de mani¢re importante la qualité de vie des patients a I’origine d’un
absentéisme et d’une diminution de la productivité professionnelle, de conséquences
psychosociales avec une diminution de I’intégration sociale et des facteurs psychosociaux tels
que I’anxiété, la dépression et la somatisation, un nomadisme médical et des colts de santé
¢levés (12). Une enquéte transversale a montré que l'effet du SII sur l'activité quotidienne
différe selon le type de selles. Les personnes souffrant d'un SII avec diarrhée évitaient de
voyager ou de quitter la maison en raison de préoccupations concernant l'acces aux toilettes,
tandis que les personnes souffrant d'un SII avec constipation évitaient les rapports sexuels et
faisaient état de difficultés a se concentrer (13). Des études ont montré que les patients seraient
préts a renoncer a 10 a 15 ans d’espérance de vie pour une guérison immédiate ou a accepter

un risque de déces de 1/1000 avec un médicament qui pourrait guérir leurs symptomes (14).

3.2.3 Cotts de santé

Le SII représente un fardeau important pour les systémes de soins dans le monde entier. Les
colts médicaux directs attribués au SII sont élevés comme le montre une étude nationale
francaise incluant 57,5 millions de personnes et se basant sur le systéme national des données
de santé. Le colit global des médicaments gastro-intestinaux remboursés était de 707 millions
d'euros et le colit moyen par utilisateur était de 28 euros. De plus, des niveaux élevés d’examens
complémentaires réalisés inutilement ou trop fréquemment contribuent a des cofts directs et
indirects importants (15). Selon une méta-analyse sur les cotits du SII dans les pays européens
dotés d’une couverture maladie universelle, les colts annuels directs et indirects liés au SII sont

estimés entre 6 et 8 milliards d'euros en Europe (16).
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3.2.4 Evolution des symptdmes au cours du temps

Le SII est une maladie chronique qui peut guérir spontanément, mais qui va le plus souvent
fluctuer entre des épisodes de bien étre (ou de « mieux-&tre) et des périodes de « crise ».
Le SII n’augmente pas la mortalité ni le risque de développer un cancer du cdlon, qui est une

crainte fréquente des patients (17).

3.2.5 Facteurs de risque

3.2.5.1 Age et sexe
La prévalence du SII est plus ¢élevée chez les femmes que chez les hommes, avec un sex-ratio
de 2 a 3, de plus elle est plus faible chez les personnes agées de 50 ans ou plus que chez les

personnes agées de moins de 50 ans (18).

3.2.5.2 Infection entérique aigiie et SII-post-infectieux

Suite & de nombreuses études épidémiologiques, un lien a été établi chez des patients souffrant
d’une infection entérique aigiie principalement bactérienne (Salmonella, Shigella,
Campylobacter jejuni, Escherichia coli O157 :H7) et I’apparition dans les semaines ou les
mois suivant I’infection d’un syndrome de I’intestin irritable post-infectieux (SII-PI) caractérisé¢
par une sensibilit¢ anormale du tube digestif avec des douleurs, des anomalies du transit, des
ballonnements plus fréquents qu’avant alors que les symptomes initiaux de I’infection,
diarrhée, douleur abdominale, nausée, vomissement, fievre, avaient disparu (5,19).

Selon une méta-analyse, 1’infection entérique aigiie est le facteur de risque le plus reconnu pour
le SII, le SII-PI représente environ 10 % des patients atteints du SII et le risque de développer
un SII-PI serait multiplié par quatre durant les douze mois suivant I’infection (20).

Le syndrome inflammatoire déclenché par I’organisme lors de I’infection pour éliminer 1’agent
pathogéne va persister a bas bruit et perturber le fonctionnement du systéme nerveux entérique
entrainant une hypersensibilité responsable des symptomes pergus. Lors du SII-PI, une
diminution des cytokines anti-inflammatoires pourrait expliquer I’inflammation muqueuse de
bas grade, notamment apres gastro-entérite aigué (21).

Le pronostic pourrait étre meilleur chez les patients atteints de SII-PI que chez les personnes
ayant une cause non infectieuse de SII, cependant, une étude de suivi longitudinal a montré que

15 % des patients atteints de SII post-infectieux restaient symptomatiques 8 ans plus tard (22).

39



3.2.5.3 Syndromes somatiques fonctionnels
Le SII est plus fréquent chez les patients souffrant de syndromes somatiques fonctionnels, tels

que la fibromyalgie, la fatigue chronique, le syndrome de la vessie douloureuse (23).

3.2.5.4 Stress et troubles psychiques

Le stress et les troubles psychiques tels que les troubles de I’humeur, dépression, anxiété sont
des facteurs de risque et de gravité du SII (24).

3.2.54.1 Stress

Les symptomes digestifs liés au stress peuvent tre aigus et transitoires, mais parfois devenir

chroniques, responsables des symptomes du SII (25,26).

3.2.5.4.2 Troubles psychiques

Selon plusieurs études, un état anxieux provoquant un stress chronique serait corrélé a la gravité
des symptomes du SII. Les symptomes séveres et persistants du SII peuvent également
perturber notre humeur et générer de I’anxiété et du stress. Concernant les troubles thymiques,
il est parfois difficile de trancher entre leur caractere primitif ou secondaire li¢ au retentissement
de la chronicité de la symptomatologie sur la qualité de vie quotidienne (27).

Les aspects psychologiques du SII ne peuvent étre oubliés méme si la prévalence des troubles
psychiatriques au cours du SII reste débattue.

D'autres facteurs psychologiques, notamment la survenue d’événements traumatisants dans
I’enfance, des abus sexuels, physiques, violences verbales, chocs émotionnels pourraient
augmenter le risque de survenue du SII (25,28-30).

Une étude épidémiologique sur les personnes ayant subi des événements indésirables au début
de leur vie, tels qu'un traumatisme ou des abus, et le fait que les thérapies psychologiques et les
antidépresseurs pourraient étre des thérapies efficaces pour cette maladie, soutiennent le
concept selon lequel le SII est un trouble de I’intestin provoqué par des anomalies cérébrales

(31,32).
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3.2.5.5 Prédispositions et mutations génétiques

Dans I’ensemble, I’impact de I’influence génétique sur le développement du SII reste limité en
raison de la petite taille d’échantillon des études, la plus grande étude d’association
pangénomique menée a ce jour sur le SII ne portait que sur 5 500 individus environ, contre 30
000 a 40 000 dans certaines cohortes de maladies inflammatoires de 1’intestin (33-35), et de

I’absence d’anomalies structurelles importantes.

3.2.5.5.1 Polymorphisme génétique

Une méta-analyse (36) a confirmé que le polymorphisme du géne TNFSF15 codant pour une
protéine VEGI (inhibiteur de croissance endothéliale vasculaire), ligand du TNF (facteur de
nécrose tumorale) serait une prédisposition au SII (37,38).

Les autres polymorphismes génétiques liés a la corticolibérine (CRH), la régulation
immunitaire et la fonction de barriére épithéliale (39), la sérotonine (40,41), les récepteurs

cannabinoides (42) et les acides biliaires (43,44) n’ont pas montré de résultats concluants.

3.2.5.5.2 Mutations génétiques

De plus, une seule mutation génétique a pu étre identifiée comme ayant un réle dans
I’apparition du SII chez un sous-groupe de patients, la mutation faux sens du gene SCNSA
codant pour un canal sodique voltage dépendant présent dans les cellules interstitielles du
muscle lisse circulaire de Cajal et du tractus gastro-intestinal humain. Cette mutation est
présente chez 2 % des patients SII et notamment dans le sous-groupe SII avec constipation
prédominante (SII-C). L'administration de l'antiarythmique Mexilétine a une personne
souffrant du SII-C a conduit a une normalisation des selles, suggérant une option future pour
un traitement ciblé dans ce petit sous-groupe de patients. Cette mutation est la premicre a étre
liée au SII et fournit des preuves solides que les geénes, bien que rares, peuvent directement
induire des symptomes du SII (37,45,46).

3.2.5.5.3 Epigénétique

L’environnement peut modifier I’activité et la fonction des genes, ce phénomene est connu sous
le nom d’épigénétique. La méthylation de 'ADN des génes liés au stress oxydatif et a l'activité
des hormones neuropeptidiques est différente chez les patients atteints du SII (47). Certains des
changements épigénétiques observés semblent étre en corrélation avec le score de dépression
HAD des patients. Ces données suggerent que non seulement le génome, mais également la
méthylation de I’ADN a I’échelle du génome, pourraient jouer un role dans la manifestation du

SII.
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Par conséquent, une inspection plus approfondie des interactions géne-gene, des interactions
gene-environnement et des interactions géne-voies de signalisation est justifiée et est plus
susceptible de nous donner des indices pour comprendre la pathogenése du SII.

D’autres facteurs psychosociaux, biologiques et environnementaux sont associés au SII et
peuvent influencer la gravité des symptomes. Cependant, il n'est pas certain qu'il s'agisse de
véritables facteurs de risque, car la plupart des études sont transversales et ne disposent pas de

1'é1ément temporel nécessaire pour déterminer la cause et l'effet.

Facteurs périphériques Facteurs centraux
Alimentation Stress o
Infection gastro-intestinale (SII-PT) Somlartlrsatlonr .
Inflammation de bas grade de la Anx1‘ete ou fiepresswn
muqueuse Soutien social
4 Opération abdominale ou pelvienne Capac1tés‘d’adaptat10n
N Menstruations Abus et violences

l

Proportion de patients avec SIT

v

Gravité des symptomes

Figure 8: Facteurs de risque et de gravité du SII, adapté de l'article Sperber 2021 (9)
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3.3 Diagnostic du SII selon les critéres de Rome IV

Le diagnostic du SII repose sur un diagnostic positif basé¢ sur les critéres de Rome IV. La
justification d’un diagnostic positif par opposition a un diagnostic d’exclusion repose sur un
consensus et des données d’études qui montrent un faible rendement diagnostique des examens
réalisés a visée diagnostique chez les patients présentant des symptomes du SII sans signe
d’alarme caractéristique et un impact minimal sur la suite de la prise en charge ou sur la
satisfaction des patients. De plus le diagnostic positif permet de réduire les cofits des soins de

sant¢ (48).

Les critéres de Rome sont nés d’une collaboration d’experts dans le domaine des troubles de
I’interaction intestin-cerveau dont leur but était d’établir des guidelines diagnostiques pour le
syndrome de I’intestin irritable.

Les travaux ont débuté lors du congrés « Roma 88» et n’ont cessé d’évoluer. En 1994
apparaissent les criteres Rome I, en 2000, Rome II, en 2006, Rome III, et enfin, en 2016, les
derniers critéres Rome IV, sont utilisés aujourd’hui a des fins diagnostiques et de recherche.

Les critéres Rome V seront publiés en 2026 (49,50).

3.3.1 Anamne¢se

L’anamnése consiste a lister les antécédents individuels et familiaux, les habitudes alimentaires,
les prises de médicaments, identifier les facteurs de risque tels que les troubles psychiques
(stress, anxiété, dépression, abus), les syndromes somatiques fonctionnels (fibromyalgie,
syndrome de la vessie douloureuse, fatigue chronique), une infection gastro-intestinale récente.

L’état émotionnel et I’impact sur la qualité de vie sont également a prendre en compte.

3.3.1.1 Les criteres diagnostic Rome IV du SII

Le praticien doit procéder a un interrogatoire selon les critéres de Rome IV pour décrire la
douleur et les troubles du transit.

Les douleurs abdominales doivent étre présentes au moins une fois par semaine durant les trois
derniers mois avec un début des symptodmes remontant a six mois, les douleurs sont associées
a au moins deux des criteres suivants : étre en relation avec la défécation (un soulagement ou
une aggravation des douleurs abdominales liées a la défécation), avec un changement dans la

fréquence ou la consistance des selles. (Figure 9) (Tableau 3 des critéres de Rome 1V).
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Douleur abdominale chronique, depuis au moins six mois, et récurrente sur les trois derniers mois, au
moins un jour par semaine.
Douleur associée a des troubles du transit dont au moins deux des critéres suivants :

- Modification de la consistance des selles

- Modification de la fréquence des selles

- Amélioration ou péjoration de la douleur lors de la défécation

Sous-groupe du SII Consistance des selles selon I’échelle de Bristol
SII avec constipation prédominante (SII-C) Bristol 1-2 >25% du temps et Bristol 6-7 <25 % du temps
SII avec diarrhée prédominante (SII-D) Bristol 6-7 >25% du temps et Bristol 1-2 <25 % du temps

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

M)

SII inclassable (SII-U) : absence de critéres suffisants pour répondre aux critéres du SII-C, SII-D ou SII-M
Tableau 3: Critéres Rome IV pour le diagnostic du SIT

'8.:. Lol Type 1 : Selles dures et morcelées (en bille) d’évacuation difficile
- Type2 Type 2 : Selles dures, moulées en saucisse et bosselées
EREE» T3 Type 3 : Selles dures, moulées en saucisse, a surface craquelée
Type 4 : Selles molles mais moulées, en saucisse (ou serpentin)
— Typed Type 5 : Selles molles morcelées, a bords nets et d’évacuation facile
“‘ Type5 Type 6 : Selles molles morcelées, a bords déchiquetés
‘ Type6 Type 7 : Selles totalement liquides

Figure 9 Echelle de Bristol

L’échelle de Bristol, inventée par des chercheurs anglais, a pour but de faciliter le dialogue
médecin-patient.

La constipation est définie par moins de trois défécations par semaine, des selles dures (type 1
ou type 2 de I’échelle de Bristol) ou des selles difficiles a évacuer avec une nécessité de pousser
fort, ou longtemps, ou aide a I’évacuation par des manceuvres digitales ou autres. Il existe une
sensation d’évacuation incompléte.

La diarrhée se définit par des selles trop fréquentes, plus de trois selles par jour, molles ou

liquides (type 6 ou 7 de I’échelle de Bristol). Il existe un besoin de défécation urgent.
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3.3.1.2 Autres symptomes digestifs

Bien que les ballonnements et flatulences soient des symptomes trés fréquents, leur présence
n’est pas obligatoire pour diagnostiquer le SII.

Le ventre gonfle rapidement aprés les repas, ou en fin de journée. Ces ballonnements sont
accompagnés d’une sensation désagréable de distension abdominale pouvant étre associée a
une production excessive de gaz. Prés de 70 % des patients déclarent que les symptomes
(douleur et ballonnement) sont déclenchés par la prise des repas. Les symptomes peuvent

¢galement étre déclenchés par le stress (51,52).

3.3.1.3 Evaluation de la sévérité des symptomes

L’évaluation des symptomes est parfois difficile, car la tolérance a la douleur ou aux troubles
du transit est variable selon les individus. Le score de Francis est le score de sévérité du SII,
c’est un questionnaire standardisé qui repose sur 1’évaluation des symptomes sur les dix
derniers jours, sur la fréquence et de I’intensité des ballonnements, la satisfaction de la
fréquence des selles, I’impact des symptdmes sur la qualité de vie. Les résultats permettent de
distinguer trois formes, minime, modérée et sévere du SII (Annexe 8.1, figure 12 : score de

Francis).

3.3.1.4 Symptomes extradigestifs et chevauchement avec d’autres troubles gastro-

intestinaux fonctionnels
Le patient peut signaler la présence de manifestations extra-digestives comme la fatigue
chronique, la fibromyalgie, le syndrome de la vessie douloureuse, des céphalées, des lombalgies
chroniques, une dyspareunie de I’asthme (53).
Des symptomes d’autres troubles gastro-intestinaux fonctionnels peuvent aussi €tre présent
comme une dyspepsie (54).
Des troubles psychologiques tels que la dépression, I’anxiété, la somatisation sont fréquemment
retrouvés chez environ la moitié des patients SII et sont associés a une forme plus sévere de
SII. Le stress peut augmenter 1’intensité des symptomes digestifs ou extra-digestifs (9).
Selon une étude transversale et une méta-analyse, la prévalence du SII est plus élevée chez les

femmes atteintes d'endométriose que chez les femmes sans endométriose (55,56).
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3.3.2 Examen clinique

L’examen clinique consiste a la palpation du ventre, I’abdomen est sensible en particulier en
fosse iliaque gauche, avec parfois un sigmoide palpable et douloureux ou sensible. Un toucher
rectal permet de rechercher du sang sur le doigtier. Chez la femme, I'examen pelvien permet
d'écarter les tumeurs et les kystes ovariens ou I'endométriose, qui peuvent simuler un syndrome
de l'intestin irritable.

La mesure du poids, de la taille, de 'IMC est également un ¢lément important pour évaluer

I’état nutritionnel du patient, notamment en cas de restrictions alimentaires séveres (52,57).

3.3.3 Diagnostic différentiel et examens complémentaire

Le diagnostic du SII repose sur un diagnostic clinique positif, il n’existe pas de biomarqueur
spécifique a ce jour. Cependant, des examens complémentaires doivent étre réalisés chez les
patients présentant des signes d’alarme ou des antécédents familiaux de cancer du colon, de

maladie intestinale inflammatoire ou de maladie cceliaque.

3.3.3.1 Signes d’alarme
Les signes d’alarme sont, un age supérieur a 50 ans, un amaigrissement, la présence de sang
dans les selles ou d’une anémie, des symptomes nocturnes, une apparition ou modification

récente des symptdmes (54).

3.3.3.2 Les diagnostics différentiels en fonction du sous-groupe de SII :

Communs Spécifiques a un sous-type
SII-D Syndrome post-cholécystectomie
Malabsorption des acides biliaires
Gastro-entérite a éosinophile
Colite microscopique
Colite ischémique
Intolérance au lactose

MICI (Maladic Inflammatoire SIBO : Pullulation microbienne intestinale

Chronique de I’Intestin)
Maladie cceliaque

Maladies du pancréas

Calculs des voies biliaires
Maladies de I’estomac (reflux,
dyspepsie, gastrites, ulceéres)

Hyperthyroidie

Gastrinome

Vipome (tumeur du pancréas)

Syndrome carcinoide

Infection parasitaire: giardiase

Infection bactérienne : maladie de Whipple

Sprue tropicale

Diarrhée iatrogeéne

SII-C Hypothyroidie

Cancer médullaire de la thyroide
Occlusion intestinale
Pathologies de l'exonération

Tableau 4: Diagnostic différentiel du SII
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3.3.3.3 Examens complémentaires

Des examens complémentaires sont recommandés en cas de signes d’alarme ou de certains

antécédents familiaux. En 2020, 1I’American College of Gastroenterology (ACG) a émis des

recommandations concernant le diagnostic et les examens complémentaires du SII en utilisant

la méthodologie Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation

(GRADE) pour évaluer la force de la recommandation et le niveau de preuve (58).

Endoscopie

Examens
spécifiques
dela
constipation

Biologiques

Tests
allergiques

Tests
respiratoires

Gastroscopie
Coloscopie
Vidéo capsule
endoscopique

Temps de transit

Manométrie
anorectale
Défécographie,
déféco-IRM

NFS

CRP
Ferritine

(Réserve en fer)

Ac anti-
transglutaminase

TSH

Coproculture

Calprotectine
fécale

Prick-test

IgE

1gG

Test au lactose

Test au fructose
Test au glucose

Gastroscopie : en cas de
dyspepsie ou diarrhée associée
Détecter des anomalies, réaliser
des biopsies de la muqueuse
intestinale

Mesurer la vitesse de transit de
petits morceaux de plastiques
opaque sous rayons X

Mesurer les pressions dans le
rectum et le canal anal

Troubles de la statique du
plancher pelvien

Anémie, marqueur d’infection ou
d’inflammation (thrombocytose,
hyperleucocytose)
Inflammation

Hypoferritinémie : apport
insuffisant, malabsorption, perte
digestive

Maladie ceeliaque

Constipation liée hypothyroidie
(augmentation de la TSH)
Diarrhée liée hyperthyroidie
(diminution de la TSH)
Diarrhée ou sang dans les selles,
recherche d’une infection
bactérienne ou parasitaire

En cas de diarrhée, suspicion de
MICI, non remboursé

Suspicion d’allergies alimentaires

Intolérance au lactose
Malabsorption du fructose
SIBO

L’ACG ne recommande pas la réalisation d’une coloscopie de
routine chez les patients atteints de symptomes de SII de
moins de 45 ans sans signe d’alarme

Recommandation conditionnelle avec niveau de preuve faible

L’ACG suggere la réalisation de tests d’exploration de la
physiologie anorectale chez les patients avec SII et des
symptomes évocateurs d’un trouble de la statique du plancher
pelvien et/ou une constipation réfractaire ne répondant pas au
traitement médical standard.

L’ACG recommande la réalisation de tests sérologiques pour
exclure la maladie ceeliaque chez les patients atteints du SII-D
Forte recommandation avec niveau de preuve modéré

L’ACG recommande de ne pas faire d’examens de selles pour
recherche de pathogenes chez tous les patients atteints du SII.
Recommandation conditionnelle avec niveau de preuve faible
L’ACG suggere la réalisation de dosages de calprotectine
fécale et CRP chez les patients sans symptomes d’alarme et
avec suspicion de SII-D pour exclure une MICI.

Forte recommandation avec niveau de preuve modéré

L’ACG ne recommande pas de tester les allergies alimentaires
(IgE, prick-test, panels d’IgG chez tous les patients atteints du
SII, a moins qu’il existe des symptomes évidents
reproductibles concernant une allergie alimentaire.

Tableau 5: Examens complémentaires du SII et recommandations de I’ACG 2021 (58)
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3.3.3.3.1 Imagerie

L’imagerie, échographie abdominale, scanner et IRM, permet d’explorer les différents organes
a 'intérieur de la cavité¢ abdominale et la paroi du tube digestif.

Les examens endoscopiques, gastroscopie et coloscopie permettent de détecter des anomalies
et réaliser des biopsies de la muqueuse intestinale pour un examen anatomopathologique.

La vidéo capsule endoscopique est indiquée en cas de contre-indication a I’examen

endoscopique (54).

3.3.3.3.2 Examens spécifiques

En cas de constipation prépondérante, on peut réaliser des examens spécifiques tels que le temps
de transit qui consiste & mesurer la vitesse de transit de petits morceaux de plastiques opaque
sous rayons X et la manométrie anorectale permet de mesurer les pressions dans le rectum et le
canal anal.

La défécographie et déféco-IRM permettent d’étudier le processus de défécation lorsque I’on

suspecte un trouble de la statique périnéale (descente d’organe ou prolapsus) (54).

3.3.3.3.3 Analyses biologiques

Les analyses biologiques pouvant étre réalisées pour I’exploration des maladies digestives sont
nombreuses et le but n’est pas de toutes les énumérer mais d’en citer les principales (54).
- Numération formule sanguine (NFS) : anémie, marqueur d’infection ou d’inflammation
(thrombocytose, hyperleucocytose)
- Ferritine : permet d’explorer la réserve en fer, une hypoferritinémie peut étre due a un
insuffisant, une malabsorption ou une perte digestive.
- Ac anti-transglutaminase : suspicion de maladie cceliaque
- TSH: permet de détecter une hypothyroidie en cas de constipation ou une
hyperthyroidie en cas de diarrhée.
- Coproculture : recherche d’une infection (bactérienne ou parasitaire) en cas de diarrhée
ou de sang dans les selles
- Calprotectine fécale : suspicion de maladie inflammatoire chronique de [’intestin
(MICI) (non rembours¢)
- Un bilan allergologique : Prick test, IgE, IgG, peut étre réalisé en cas de suspicion

d’allergies alimentaires
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3.3.3.3.4 Tests respiratoires

Enfin, il est possible de réaliser des tests respiratoires au sein de certains hopitaux qui mesurent
les concentrations d’hydrogéne et de méthane dans 1’air expiré suite a 1’ingestion d’un sucre.
L’augmentation de la concentration de ces gaz apres 1’ingestion du sucre témoigne de 1’action
de fermentation des bactéries digestives.

- Le test au glucose : permet de rechercher une pullulation microbienne intestinale
anormale dans ’intestin gréle (SIBO : Small Intestinal Bacterial Overgrowth).
Normalement la quantité de bactéries dans ’intestin gréle est trés faible comparée a celle du
cblon, s’il y a trop de bactéries dans I’intestin gréle elles vont fermenter le glucose avant qu’il
ne traverse la paroi intestinale entrainant une production excessive d’hydrogéne, cette

pathologie est a I’origine de symptomes similaires au SII & prédominance de diarrhée.
- Le test au lactose : permet de détecter un déficit en lactase, enzyme permettant de
scinder le lactose en glucose en galactose, fréquent dans la population générale

- Le test au fructose : permet de mettre en évidence une malabsorption du fructose.

3.3.3.3.5 Analyse du microbiote fécal

Des sociétés a but lucratif commencent a commercialiser des analyses du microbiote intestinal,
a la recherche d’une dysbiose. Il faut cependant étre méfiant quant a ce genre d’analyses trés
onéreuses et non remboursées par la sécurité sociale. Si les recherches sur les perturbations du
microbiote intestinal sont en plein essor et remplies de promesses, 1I’application de ces analyses
a I’échelle individuelle n’a pas de sens a I’heure actuelle : notre microbiote étant unique, vouloir
faire le diagnostic du SII sur la base de son analyse reviendrait a faire le diagnostic d’une

maladie de peau en étudiant nos empreintes digitales.
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3.4 Physiopathologie

La physiopathologie du syndrome de I’intestin irritable est incomplétement comprise, mais il
existe une communication perturbée entre l'intestin et le cerveau, entrainant des troubles de la
motilité, une hypersensibilité viscérale et une altération de l’intégration des informations
notamment nociceptives par le systtme nerveux central. D'autres mécanismes
physiopathologiques pourraient inclure des anomalies génétiques, une dysbiose intestinale et

une inflammation de bas grade de la muqueuse intestinale.

Influence du systéme nerveux central

- Hypersensibilité viscérale

- . - Altération de I’axe intestin-cerveau
Influence de I’alimentation

- FODMAPs

- Stress

- Altération des processus d’intégration

~7 10

ZAS ZAS

Prédispositions génétiques, influence épigénétique Facteurs gastro-intestinaux
et mutations génétiques - Troubles de la motilité
- Polymorphisme génétique TNFSF15 - Dysbiose intestinale
- Méthylation de I’ADN - Inflammation de bas grade de la muqueuse, activation
- Mutation génétique faux sens du géne immunitaire, altération de la perméabilité intestinale
SCNSA - Malabsorption des acides biliaires

Figure 10: Schéma des différentes pistes physiopathologiques du SII

3.4.1 Troubles de la motilité

Historiquement, la physiopathologie du SII reposait sur des anomalies motrices et sensorielles
viscérales corrélées aux douleurs abdominales (59).
L’axe intestin cerveau (le stress et la sérotonine) et I’alimentation peuvent modifier la motilité
intestinale (10).
Les patients atteints du SII présentent souvent des changements dans leur motilité intestinale,
qui sont généralement entrainés et augmentés par le stress via ’axe intestin-cerveau et
I’alimentation.

- Stress
Le stress chronique entraine la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires telles que
l'interleukine-6 (IL-6) et l'interleukine-8 (IL-8) qui activent I’axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien et le systéme nerveux autonome déclenchant la libération de corticolibérine (CRH)
par ’hypothalamus puis de I’ACTH par I’hypophyse et enfin du cortisol, un glucocorticoide,
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par les glandes surrénales augmentant la motilité intestinale (60). Cependant I’hyperactivité de
I’axe hypothalamo-hypophysaire reste discutée (61,62). Une étude nantaise de 2023, a montré
que les glucocorticoides augmentent la transmission cholinergique du systéme nerveux
entérique et la motilité colique (63).

- Sérotonine
Les troubles de la motilité¢ sont probablement influencés par une altération du métabolisme de
la sérotonine (5-HT). La sérotonine joue un role important dans le controle de la motilité gastro-
intestinale. Des taux élevés de sérotonine ont été observés chez les patients souffrant du SII-D,
alors que de faibles taux de sérotonine sont associés au SII-C (64,65).

- Alimentation
Les patients SII-D présentent une hyperactivité motrice au niveau de I’intestin gréle avec des
salves de contractions jéjunales et iléales responsables des crampes abdominales ainsi qu’un
réflexe gastro-colique et une réponse motrice recto-sigmoidienne a 1’alimentation plus marquée
ou anormalement prolongée. Ces anomalies touchent la motricité inter-digestive et
postprandiale.  Les patients SII-C présentent une réponse colique a 1’alimentation
anormalement faible. Ces troubles de la motricité affectent le transit des gaz digestifs et

provoquent une rétention intestinale des gaz responsable d’inconfort abdominale et

ballonnement (66,67).

3.4.2 Hypersensibilité viscérale

L’hypersensibilité viscérale est présente chez la majorité des patients souffrant du SII quel que
soit le sous-groupe (68,69). Les données épidémiologiques de diverses études révelent que la
prévalence de I'hypersensibilité viscérale chez les patients atteints du SII variait de 33 a 90 %,
avec une tendance plus ¢élevée a se développer chez les patients atteints du SII-D (70-72).

Elle se caractérise par la diminution du seuil de perception de la douleur li¢e a la distension
intestinale induite par les gaz ou les crampes intestinales et un élargissement des zones de
projection douloureuse (73).

L’hypersensibilité n’est pas limitée a I’intestin, on peut la retrouver dans la partie haute du tube
digestif, ce qui explique que le SII est parfois associé¢ a une dyspepsie fonctionnelle.

Plusieurs facteurs sont impliqués dans I’hypersensibilité viscérale, notamment la dysbiose, la
communication cerveau-intestin, I’alimentation, les facteurs psychologiques, la prédisposition
génétique, I’inflammation, les facteurs immunologiques et une altération de la perméabilité
intestinale peut contribuer a la sensibilisation viscérale et a la gravité des complications du SII
(74).
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Une hypersensibilité viscérale peut survenir au niveau du systéme nerveux périphérique et

central (75).

Au niveau périphérique, on observe une sensibilisation des terminaisons nerveuses sensitives
afférentes de la paroi digestive. Les neurones sensitifs afférents sont anormalement stimulés
par de multiples anomalies du microenvironnement muqueux intestinal : le microbiote, ainsi
que ses métabolites, I’augmentation de perméabilité¢ de la muqueuse, qui entraineraient des
dysrégulations locales du systeme immunitaire (surexpression des TLRs, afflux de cellules
immunocompétentes telles que les mastocytes et lymphocytes) et des sécrétions entéro-
endocrines (sérotonine, histamine), stimulant de fagon inappropriée les fibres sensitives du

systéme nerveux entérique et un retour d’informations différent au SNC (66,75-77).

Au niveau central, "’hypersensibilité peut s’expliquer par

- L’altération du contréle médullaire de la perception douloureuse : le réflexe R3 permet
d’explorer le contrdle inhibiteur diffus nociceptif médullaire qui permet qu’entre deux
stimuli douloureux pergus, le plus important « efface » le second. L’altération du réflexe
R3 a été constatée chez une majorité de patients ayant un SII, correspondant a une
hyperexcitabilité spinale nociceptive (des neurones de la corne postérieure de la moelle
épiniere) amplifiant les messages sensitifs d’origine digestive (78).

- Une perturbation de I’intégration corticale des messages afférents sensitifs, douloureux
viscéraux au niveau supraspinal : des influx sensitifs d’intensit¢ normale non
nociceptive sont amplifiés et pergus de fagon douloureuse alors qu’ils devraient étre
intégrés de fagon inconsciente et non douloureuse au niveau sous corticale. Chez les
personnes ayant une hypersensibilité viscérale, ce trouble de 1’intégration cérébrale des
influx sensitifs digestifs active de fagon plus importante certaines régions cérébrales
inhabituelles : I’insula (sensation viscérale) et le cortex cingulaire antérieur (attention,
émotion, humeur) (6,79).

Les boucles sensitivo-motrices qui coordonnent le fonctionnement digestif et
I’hyperexcitabilité¢ des afférences sensitives peut déclencher des réactions motrices anormales

inhibitrices ou excitatrices.
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3.4.3 Sérotonine : Médiateur de la douleur

La sérotonine (5-hydroxytryptamine ; 5-HT) est un neurotransmetteur important dans le SNC
et le systéme nerveux entérique, elle joue un role important dans la modulation de la sensation
viscérale et de la motilité (80).

Chez I’homme, 90 % des stocks de sérotonine se trouvent dans le colon, au sein des cellules
entérochromaffines qui la libérent en réponse a des stimuli chimiques ou mécaniques : elle y
exerce des actions sur les neurones sécrétomoteurs : augmentation des sécrétions de sérotonine
et stimule la motilité intestinale. Elle régule la transmission nerveuse sensitive afférente entre
I’intestin et le systéme nerveux central (81,82).

La recapture de la sérotonine par les entérocytes se fait via le transporteur présynaptique de
sérotonine (SERT), ou elle est décomposée en acide 5-hydroxyindoleacétique (SHIAA),
limitant ainsi son action.

A partir de I’analyse de plusieurs études, on peut constater que la sérotonine joue un role dans
la physiopathologie du SII. En effet, chez les patients avec la forme SII-D et SII-PI, le nombre
de cellules entérochromaffines et la concentration de sérotonine sont augmentés alors que la
recapture de sérotonine par le transporteur SERT est diminuée. A I’inverse, dans la forme du
SII-C, la concentration de sérotonine est diminuée. Plusieurs études ont mis en évidence un lien
entre I’activation immunitaire des muqueuses, par la présence de lymphocytes intra-épithéliaux,
mastocytes, interféron gamma et la diminution de 1’expression du transporteur de recapture de
la sérotonine SERT (83-88).

C’est sur ces données qu’un agoniste des récepteurs de la sérotonine (5-HTj4), le Tégaserod, fut
développé, puis autorisé par la FDA (Food and Drug Administration) en raison de son efficacité
sur la douleur et de son action prokinétique chez les patients constipés : la molécule améliorait
objectivement les seuils de perception a la douleur, mais des effets secondaires

cardiovasculaires ont conduit a son retrait en 2007 (89).

53



3.4.4 1axe intestin-cerveau

L’axe intestin-cerveau est un systeme de communication bidirectionnel entre l'intestin et le
cerveau et joue un role central dans notre santé et notre bien-étre.

Les interactions entre ces deux organes s’exercent par I’intermédiaire de voies humorales
(systeme endocrinien avec ’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien), de voies nerveuses
(systeme nerveux sympathique et parasympathique dont le nerf vague contient 80 % des fibres
afférentes transmettant des informations de I’intestin vers le cerveau).

L’axe intestin-cerveau est particuliérement sensible aux composants immunitaires (cytokines)
et aux composants gastro-intestinaux (microbiote, barriére intestinale et réponse immunitaire
intestinale), c’est pourquoi on parle également d’un axe microbiote-intestin-cerveau (6,90).
Les perturbations de 1’axe intestin-cerveau seraient a 'origine de la pathogenése de certains
troubles neurodégénératifs et des maladies gastro-intestinales, notamment les maladies
inflammatoires de l'intestin dont fait partie le SII (90-92).

Certaines études ont conduit de nombreuses personnes a conceptualiser le SII comme un trouble
primaire de la fonction cerveau-intestin, ou méme une somatisation primaire, le cerveau étant
a l'origine des manifestations intestinales, de la fatigue et d'autres plaintes du SII (93-96).
Cependant, deux études prospectives menées dans deux pays différents révelent désormais que
chez environ la moitié des patients, les symptdmes gastro-intestinaux fonctionnels apparaissent
en premier et que les troubles de I'humeur se développent plus tard, ce qui suggere que des
troubles intestinaux primaires pourraient étre la cause sous-jacente du trouble de I’humeur chez
au moins un sous-groupe de patients (97,98).

Dans une étude indépendante sur le SII et les troubles psychiatriques, le recours a des entretiens
structurés a montré que 40 % des patients présentant un trouble de I'humeur et 23 % des patients
souffrant d'anxiété ont développé ces diagnostics apres l'apparition du SII. Ces résultats
pourraient probablement suggérer que l'intestin est a 'origine des manifestations cérébrales
(99).

De plus, des études liées au microbiote intestinal, a l'inflammation intestinale et a la réponse
immunitaire suggerent que l'intestin est a l'origine des altérations cérébrales (26,100).

Dans ’ensemble, il ne fait aucun doute que les altérations des interactions de 1’axe intestin-

cerveau, sont impliquées dans la pathogenése du SII chez au moins un sous-groupe de patients.
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3.4.5 Inflammation de bas grade, activation immunitaire, altération de la perméabilité

intestinale

3.4.5.1 Inflammation de bas grade et activation immunitaire
De plus en plus de preuves impliquent le réle du dysfonctionnement immunitaire inné et son
impact sur I’inflammation de bas grade, tant au niveau systémique que muqueux dans plusieurs
sous-groupes du SII et son incidence sur la qualité de vie des patients. Cependant, des résultats
contradictoires ont souvent été présentés, c’est pourquoi des études supplémentaires sont
nécessaires pour mieux clarifier les voies physiopathologiques sous-jacentes (101,102).
Ce dysfonctionnement du systéeme immunitaire inné peut résulter d'une barriere épithéliale
compromise (103), d'altérations post-infectieuses (104), d'une dysbiose (105) et d'une altération
des niveaux de stress (25), qui stimulent des réponses immunitaires aberrantes.
L’activation du systéme immunitaire dans la muqueuse colique est suivie d’une infiltration de
nombreuses cellules immunitaires, mastocytes, polynucléaires €éosinophiles, ainsi que leurs
médiateurs, les cytokines pro-inflammatoires (IL-6, IL-17, TNF-a, IL-1f) a proximité
immédiate des fibres nerveuses entériques. La densit¢ et le degré de dégranulation des
mastocytes a proximité des terminaisons sensitives entériques ou extrinseques sont
positivement corrélés a I’intensité de la douleur (24). En effet, la douleur est déclenchée par les
médiateurs d’origine mastocytaire comme la tryptase (protéase) ou I’histamine au contact des
terminaisons nerveuses mésentériques. Cette activation entretient une inflammation d’origine
neurogene et sensibilise les canaux TRPV1 et TRPV4 impliqués dans la sensibilité mécanique
colique (75).
L’augmentation de cytokines pro-inflammatoires au niveau muqueux et systémique est associée
a ’intensité des symptomes gastro-intestinaux, la dépression et I'anxiété, ce qui suggere le role
de l'intestin dans la régulation des fonctions cérébrales (100,106).
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Figure 11: Corrélation entre la concentration de TNF-a et le score d'anxiété- Liebregts 2007 Activation immunitaire chez

les patients atteints du syndrome du c6lon irritable (100)
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Chez les personnes atteintes de maladies inflammatoires chroniques de I’intestin et du SII, des
¢tudes ont démontré que le traitement par anti-TNFa améliore la fonction sensorielle viscérale
et améliore les symptdmes de la dépression. Cette découverte constitue une preuve
supplémentaire qu'un processus inflammatoire provenant de l'intestin pourrait altérer le
traitement central de 'information, y compris les afférences viscérales (107,108).

De plus, d'autres études ont montré une activation de I’immunité humorale (production des
anticorps par les lymphocytes B) de la muqueuse intestinale de patients atteints du SII-D, un
lien a également ét¢ établi entre ’activité humorale et la dépression (109,110).

Les concentrations de B-endorphine présentes dans la muqueuse colique sont plus faibles chez
les patients atteints du SII, or les B-endorphines ont un effet inhibiteur sur I’hypersensibilité
viscérale. On peut donc suggérer qu’une altération de la fonction immunitaire pourrait
provoquer 1'hypersensibilité viscérale observée dans le SII.

La cause de cette altération de la fonction immunitaire reste incertaine, mais une explication
possible est un défaut dans ’intégrité de la barriére épithéliale de la muqueuse gastro-intestinale

(111).

3.4.5.2 Perméabilité intestinale

Des études chez des patients atteints du SII avec ou sans étiologie infectieuse ont également
montré une augmentation de la perméabilité paracellulaire intestinale provoquée par une
barriere épithéliale muqueuse défectueuse qui facilite le passage des antigénes bactériens,
reconnus par les récepteurs Toll-like (TLRs) présents a la surface des cellules immunitaires
(Ilymphocytes intestinaux) qui stimulent la production de médiateurs de 1’inflammation et
cytokines pro-inflammatoires. Ces médiateurs vont sensibiliser les terminaisons nerveuses
sensitives entériques (112—114).

La tolérance aux micro-organismes luminaux est modifiée par des variations dans I’expression
des Toll-Like receptors (TLR) qui entrainent des changements dans les profils cytokiniques
dans la muqueuse colique (115,116).

Cette augmentation de la perméabilité intestinale a été mise en évidence par une densité accrue
des lacunes épithéliales dans I’iléon des patients SII, des altérations des protéines de jonctions
serrées, telles que la zonula occludens-1, la claudine-1 et les molécules d'adhésion
jonctionnelles. L’altération des protéines de jonctions serrées peut tre liée au role de certaines
protéases bactériennes qui activent un sous-type de récepteurs aux protéases (PAR-2) situé sur
le pole apical des colonocytes, elle peut aussi étre secondaire a 1’activité du protéasome, il a
¢galement été rapporté que la dégranulation des mastocytes entrainait une diminution de
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l'expression de ces protéines a jonction serrée, probablement via la libération de tryptase (117—
121). Dans une étude, ’augmentation de la perméabilité serait associée a 1’anxiété et la
dépression (114). Un ratio lactulose/mannitol urinaire élevé est un indicateur d’une

augmentation de la perméabilité intestinale.

3.4.6 Dysbiose intestinale

3.4.6.1 Définition dysbiose

Le « microbiote malade » se définit par la dysbiose, qui n’a pas encore de définition
bactériologique reproductible. La dysbiose reste un concept regroupant les « restrictions de

biodiversité et I’instabilité du microbiote dans le temps » (105,122,123).

3.4.6.2 Analyse du microbiote intestinal chez les patients atteints du syndrome de
intestin irritable

3.4.6.2.1 Anomalies qualitatives du microbiote intestinal

Les premieres ¢tudes du microbiote intestinal utilisaient la mise en culture des selles, cette
technique a été abandonnée, car 80 % des espéces bactériennes intestinales sont anaérobies

strictes, elles sont difficilement cultivables.

Des techniques de séquengage des génomes bactériens permettent dorénavant d’obtenir des
données beaucoup plus fiables sur la composition du microbiote au cours du SII, notamment
des techniques moléculaires sur le gene de I'ARNr 16S par réaction en chaine par polymérase
quantitative (QPCR), électrophorése sur gel a gradient dénaturant (DGGE), le polymorphisme
de longueur des fragments de restriction terminaux (T-RFLP), I'hybridation in situ en
fluorescence (FISH) cependant ces techniques restent trés descriptives.

Ce n'est que depuis 2011 que quelques études ont utilisé des techniques a haut débit, telles que

les puces a ADN, le pyroséquencage et la métatranscriptomique.

A ce jour, aucune signature microbienne spécifique du SII n’est identifiée (6). Cependant, une
¢tude a identifié une signature spécifique composée de 90 unités taxonomiques opérationnelles
bactériennes du microbiote intestinal qui pourrait €tre liée a la gravité du SII (124). Le SII est
associé a une plus faible richesse et une plus grande instabilité du microbiote intestinal. Un lien

entre une dysbiose fongique et I’hypersensibilité viscérale pourrait exister (125).
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Les modifications du microbiote intestinal dans le SII ont fait 1’objet de nombreuses études, les
résultats de 28 études ont été résumés dans un tableau (Annexe : Tableau 25)
Les résultats de ces études ont montré plusieurs tendances communes, mais également des

incohérences en fonction des microbiotes associés au SII et ses différents sous-types.

A I’échelle des phyla, on observe (126,127) :
- Une augmentation de 1’abondance relative des Pseudomonadota (anciennement
Proteobacteria) et Bacillota (anciennement Firmicutes)
- Une réduction des Bacteroidota (anciennement Bacteroidetes)
- Trois études ont rapporté un ratio Bacillota (anc. Firmicutes)/ Bacteroidota (anc.
Bacteroidetes) plus élevé chez les patients souffrant du SII, notamment chez les patients

avec SII-C (126,128,129), alors que I’inverse a été constaté dans deux études (130,131).

A I’échelle des familles et genres
- Dans le phylum des Pseudomonadota on observe (132—134) :

o Une augmentation des bactéries sulfato-réductrices (Desulfobacterium,
Desulfovibriobacterium) et de la famille Enterobacteriaceae notamment dans le
sous-type SII-D.

- Dans le phylum des Bacillota (anciennement Firmicutes), on observe

o Une augmentation du genre Veillonella (135-137), Ruminococcus
(127,128,135,138,139), et Clostridium (128,135,139-141).

o Une répartition plus inconstante du genre Lactobacillus est avec une proportion
parfois plus élevée (122,136,137,140) ou plus faible (132,135,138,142).

o Une diminution de Faecalibacterium (123,128,143) et Eubacterium
(129,132,144).

- Dans le phylum des Actinomycetota, on observe

o Une diminution de Bifidobactéries (128,135,137,141,145-147).

Les Bifidobactéries ont un rdle protecteur, leur liaison aux cellules épithéliales
empéche la liaison des agents pathogenes et renforce les défenses de la barriére

muqueuse.
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Ces études présentent plusieurs limites :

- Lanature des échantillons recueillis
Les résultats des analyses varient en fonction de la nature des échantillons recueillis a savoir
les recueils de selles (majorité des travaux) et les biopsies de la muqueuse ou le brossage des
muqueuses.

- La petite taille des échantillons

- Le phénotype diarrhéique des malades étudiés
L’accélération du transit intestinal affecte la composition du microbiote et peut expliquer en
partie cette diversité de résultats.

- Les facteurs extérieurs
Les facteurs extérieurs comme les médicaments, les probiotiques et 1’alimentation peuvent
modifier le microbiote
L’alimentation des malades avant le recueil est un élément critique, les nutriments sont un des
¢léments majeurs affectant la composition du microbiote. Dans le SII, I’alimentation déclenche
ou aggrave les symptomes intestinaux chez beaucoup de malades. Les anomalies du microbiote
peuvent étre des anomalies primaires ou des conséquences des conditions alimentaires que se

sont imposés les malades.

3.4.6.2.2 Anomalies fonctionnelles du microbiote intestinal :

Sur le plan fonctionnel, la moindre diversité du microbiote s’associe, chez les patients SII-C, a
une réduction du nombre de bactéries produisant et utilisant les lactates (5,6).

Les bactéries méthanogenes (Methanobrevibacter) sont moins abondantes dans le sous-type
SII-D ou SII-M (128,131,132) alors que dans le sous-type SII-C, on observe une augmentation
des bactéries méthanogénes (Methanobrevibacter smithii) (124,131,148), or on sait qu’elles
allongent le temps de transit chez 1’animal et ont été corrélées a la constipation chez ’homme

(149).

3.4.6.2.3 Anomalies quantitatives du microbiote intestinal :

Une pullulation bactérienne intestinale, appelée pullulation microbienne du gréle (SIBO) serait
¢galement un peu plus fréquemment observée chez les malades atteints de SII, en particulier en
cas de diarrhée prédominante (SII-D) avec plus de 10° unité formatrice de colonies (UFC)
bactériennes/mL dans le gréle proximal (21,67).

Certaines ¢études défendent cette hypothése sur la base de résultats de tests respiratoires au

lactulose démontrant une augmentation de la production d’hydrogene et de méthane suite a une
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charge en glucides (lactulose ou glucose) (65) et par 1’amélioration symptomatique sous
antibiothérapie orale, notamment avec la Rifaximine ou la Néomycine (151).

D’autres équipes, utilisant le glucose dans les tests respiratoires, contestent cette hypothése en
rapportant qu’il n’y a pas de différence significative de prévalence de la pullulation bactérienne
chez les patients SII et dans la population générale, soit 4 %.

Une méta-analyse conclut a une probabilité¢ de pullulation bactérienne endoluminale au cours
du SII 3 fois supérieure a celle d’une population controle, avec un risque particulicrement élevé
en cas de troubles de la motricité du gréle (152). Cette production accrue s’explique par
I’extension de la zone de fermentation des résidus glucidiques au-dela du cdlon, dans 1’iléon et
le jéjunum distal ce qui favorise I’apparition d’une inflammation intestinale et déclenche des
troubles moteurs gréliques et 1’apparition de ballonnement abdominal dont se plaignent les

patients SII (5,66).

3.4.6.3 Role de la dysbiose dans la physiopathologie du SII

Physiologiquement, la barriére épithéliale muqueuse confine les microbes dans la lumicre
intestinale ou des réponses immunitaires homéostatiques sont induites pour maintenir 'intégrité
de la barriere et la tolérance entre les microbes commensaux qui peuvent remplir leurs
fonctions.

Cependant, une fois que la barriere est franchie par l'afflux de médiateurs inflammatoires,
d'agents pathogénes ou de tout autre agent provoquant des réactions immunitaires intenses, une
inflammation sévere se produit et cela affectera l'environnement intestinal et modifiera la

composition du microbiote intestinal (153).

3.4.6.3.1 Dysbiose et troubles moteurs intestinaux

L’implantation du microbiote fait apparaitre une motricité grélique, absente chez les animaux
axéniques (dépourvus de microbiote). Le microbiote augmente 1’expression d’enzymes
impliquées dans la synthése de neuromodulateurs et stimule la synthése de protéines
musculaires. Les produits de fermentation colique, gaz (H2, CHs) ou d’acides gras a chaine

courte (AGCC), modulent la motricité digestive de la région iléo-colique.

3.4.6.3.2 Dysbiose et hypersensibilité viscérale

La transplantation fécale d’un microbiote provenant de malades avec SII présentant une
hypersensibilité a permis de transmettre un phénotype d’hypersensibilité colique de ’homme a

la souris, confirmant I’importance du microbiote (154).
60



3.4.6.3.3 Dysbiose et altération de la barriére intestinale et inflammation de bas grade

Une perméabilité intestinale excessive a été décrite chez un patient sur deux souffrant d’un SII
avec une corrélation entre la sévérit¢ de la douleur abdominale et I’importance de la
perméabilité (24). Cette perméabilité accrue peut provoquer une inflammation intestinale de
bas grade caractérisée par un afflux de cellules immunocompétentes et/ou une production de
cytokines pro-inflammatoires. Le microbiote contribue a la production du mucus et régule
I’expression des protéines constituant les jonctions serrées intestinales, une dysbiose peut donc

altérer la qualité de cette barriere (5,155).

3.4.6.3.4 Dysbiose et sérotonine

La dysbiose stimule la production et la libération de sérotonine par les cellules
entérochromaffines (ECL). Cette libération de sérotonine stimule les neurones afférents
primaires sous-muqueux qui activent les neurones myentériques et initient les réflexes
péristaltiques et sécrétoires, mais aussi les terminaisons sensitives parasympathiques du

systéme nerveux extrinséque (6).

3.4.6.3.5 Dysbiose et perturbation de 1’axe microbiote-intestin — cerveau

Les communications bidirectionnelles le long de I’axe microbiote-intestin-cerveau seraient
perturbées au cours du SII (156) .

Le microbiote envoie des signaux vers le SNC via les cellules endocrines intestinales qui
liberent de la sérotonine, les cellules dendritiques et les lymphocytes B qui libérent des
cytokines, les produits du métabolisme bactérien (AGCC, GABA, etc.) et la stimulation des
afférences vagales.

Dans I’autre sens, le stress et les émotions affectent la composition du microbiote via les
hormones du stress et le systéme nerveux sympathique. Les médiateurs, notamment les
catécholamines, modulent le fonctionnement gastro-intestinal, affectent la sensibilité viscérale,
mais aussi I’immunité intestinale.

Des altérations du fonctionnement de ce systéme nerveux sympathique ont déja été rapportées
au cours du SII. Les troubles psychologiques ou les troubles de I’humeur, fréquents au cours
du SII, peuvent étre responsables de perturbations de 1’activité de ce systéme nerveux
sympathique (157).

L’idée que le microbiote intestinal commensal peut influencer le fonctionnement cérébral a au
moins une origine clinique claire : traitement de 1’encéphalopathie hépatique décompensée par
Rifaximine administrée per os. La Rifaximine diminue la production intestinale et I’absorption
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d’ammoniac en modifiant la flore gastro-intestinale. La Rifaximine s’est avérée efficace pour
améliorer les anomalies comportementales, biologiques, mentales et intellectuelles chez les
patients atteints d’encéphalopathie hépatique (158).

Les troubles psychiatriques coexistent fréquemment avec des affections gastro-intestinales
courantes, telles que le SII, également associ¢ a des perturbations du microbiote intestinal
(1,66,155,159).

Les effets bénéfiques des probiotiques sur le soulagement de la sensibilité viscérale, de la
perméabilité intestinale et de l'inflammation soutiennent également le role du microbiote

intestinal dans le SII (160).

3.4.7 Alimentation

Les aliments et les produits de dégradation des aliments peuvent affecter de nombreux aspects
de la physiologie intestinale, notamment la motilité, la perméabilité, le microbiote, la sensibilité
viscérale, les interactions cerveau-intestin, la régulation immunitaire et la fonction
neuroendocrinienne, qui sont tous pertinents pour la pathogenése du SII (161).

Un changement de régime alimentaire peut rapidement altérer le microbiome (162).

64 a 89 % des patients SII déclarent que leurs symptomes sont déclenchés par des repas ou des
aliments spécifiques (163). Les aliments souvent incriminés sont le blé, les céréales, les
légumes, les produits laitiers, les aliments gras, les aliments épicés, le café et 1’alcool.

Ce sont principalement les FODMAPs et le gluten issus de ’alimentation qui sont directement
impliqués dans la physiopathologie du SII comme en témoigne 1’efficacité répétée de leur

éviction dans tous les sous-types de patients ayant un SII.

3.4.7.1 FODMAPs
Les FODMAPs (Fermentable oligosaccharides, disaccharides, monosaccharides and polyols),
sont des glucides a chaine courte (1 a 10 sucres) facilement fermentescibles par les bactéries
intestinales en gaz méthane et hydrogéne, mais qui sont mal absorbés.
Les FODMAPs, présents dans les fruits a noyau, les 1égumineuses, les aliments contenant du
lactose et les édulcorants artificiels, pourraient exacerber les symptdmes gastro-intestinaux, les
ballonnements, les douleurs abdominales chez environ 70 % des patients SII (164—167).
Ils agiraient de deux manieres :

- Les effets osmotiques des FODMAPs augmenteraient 1’eau dans la lumiére digestive

du fait de leur faible poids moléculaire ce qui pourrait provoquer une distension gastro-

intestinale et stimuler une motilité intestinale anormale (164,168).
62



- Une fermentation des FODMAPs par le microbiote intestinal augmenterait la
production de gaz digestifs ce qui entrainerait les ballonnements.

Des essais controlés randomisés ont montré une amélioration significative des douleurs
abdominales et des ballonnements chez les patients SII apres un régime pauvre en FODMAPs
(165,169).
Des études précliniques ouvrent aussi d’autres pistes concernant les effets des FODMAPs sur
le SII. Ainsi, I’ingestion d’un régime riche en FODMAP chez le rat induit : une dysbiose
intestinale comparable a celle observée chez les patients SII, une augmentation de
I’endotoxémie associée a une augmentation de la perméabilité intestinale, une augmentation du
nombre de mastocytes muqueux et du tonus inflammatoire de la muqueuse, une hypersensibilité
viscérale. Ces effets sont corrigés par I’administration de rifaximine (un antibiotique non
absorbable) et un antagoniste des lipopolysaccharides (LPS), suggérant que le régime riche en
FODMAPs module la nociception viscérale via une inflammation intestinale associée a la

rupture de la barriére intestinale (170).

3.4.7.2 NCGS : Sensibilité au gluten non ceeliaque
Une proportion de patients atteints du SII, qui ne présentent aucun marqueur génétique,
sérologique ou histologique de la maladie cceliaque, semblent également présenter une
amélioration de leurs symptdmes gastro-intestinaux apres le retrait du gluten de leur
alimentation. Ces patients sont souvent étiquetés comme ayant une « sensibilité au gluten non
ceeliaque (NCSG) » (171-173).
Les effets du gluten sur le SII incluent trés probablement :

- Une altération de la perméabilité intestinale (174,175)

- L’activation du systéme nerveux autonome et entérique
Cependant, des résultats d’une étude ont montré que I’ingestion du gluten pur par des patients
SII sous régime sans gluten et pauvre en FODMAPs n’induisait pas de symptomes suggérant
que ce n’est pas le gluten mais les fructanes et/ou autres composants qui pourraient contribuer
a la genese des symptomes (176).
Concernant la maladie cceliaque, il faut noter qu’une méta-analyse systémique a révélé une

prévalence de la maladie ceeliaque de 4 % chez les patients SII (152).
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3.4.7.3 Allergie alimentaire, hypersensibilité alimentaire et intolérance alimentaire

3.4.7.3.1 Les allergies et les hypersensibilités alimentaires

Les allergies et hypersensibilités alimentaires sont des réactions du systéme immunitaire face a
un allergéne présent dans un aliment, elles sont relativement peu fréquentes, touchent environ
1 personne sur 50. Les allergénes les plus courants sont des protéines présentes dans les
crustacés, les ceufs, le poisson, le lait, les noix et autres fruits a coque, les arachides, les graines
de sésame, le soja, le blé, le seigle, I'avoine et 1’orge (177).

3.4.7.3.2 Les intolérances alimentaires

Les intolérances alimentaires ne font pas intervenir le systéme immunitaire. Elles sont trés
fréquentes, environ 1 personne sur 5 et dépendent de la quantité de 1'aliment ingéré, de I'heure
du repas mais aussi des autres repas pris au cours de la journée.

Les intolérances alimentaires sont les principaux facteurs déclencheurs de troubles gastro-
intestinaux mais aussi d'autres symptomes, comme les maux de téte et la fatigue.

La majorité¢ des personnes souffrant d'une allergie alimentaire ne sont pas touchées par le
syndrome de l'intestin irritable. Si chez certains sujets, une hypersensibilité alimentaire peut
étre un probléme sous-jacent, les symptomes du SII sont presque toujours déclenchés par une

intolérance alimentaire (177).

3.4.8 La malabsorption des acides biliaires (BAM)

Synthétisés dans le foie, les acides biliaires jouent un role central dans l'absorption des graisses
alimentaires. Ils sont excrétés dans l'intestin gréle via l'arbre biliaire puis réabsorbés dans I’iléon
terminal vers le foie par le cycle entérohépatique, le reste est éliminé par 1’excrétion fécale
(178).

La malabsorption des acides biliaires (BAM) expliquerait I’accélération du transit chez au
moins un quart des patients souffrant d’un SII-D (179).

L’exces d’acides biliaires endo-luminaux peut survenir suite a une cause iatrogéne (résection
iléale, cholécystectomie), un défaut de réabsorption des acides biliaires dans l'intestin gréle
distal, de sorte qu'ils atteignent le colon, il peut également étre la conséquence possible d’un
exces de synthése hépatique amenant le dépassement des capacités d’absorption iléale. La
dysbiose intestinale existant au cours du SII pourrait également intervenir en limitant la
métabolisation (déshydroxylation et déconjugaison) par les enzymes bactériennes des acides
biliaires primaires (acide cholique et acide chénodésoxycholique) en acides biliaires

secondaires (acide désoxycholique et acide lithocholique). Un parallélisme existe entre la
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quantité d’acides biliaires primaires fécaux et I’importance de la dysbiose, notamment la
réduction des bactéries du groupe Clostridium leptum (5,43,146).

Les acides biliaires secondaires exercent un effet laxatif par des actions pro-sécrétoires et une
augmentation de la motilit¢ colique conduisant a des diarrhées, des envies défécatoires
urgentes, des ballonnements et des malaises abdominaux. Les acides biliaires affectent aussi la
sensibilité viscérale, notamment la sensibilité rectale a la distension et favorisent la survenue

de besoins impérieux.
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4 Partie 3: Prise en charge thérapeutique et traitements en

développement

De nombreux mécanismes ¢étiologiques ont été impliqués, mais la physiopathologie du
syndrome de D’intestin irritable est encore incertaine. En conséquence, les traitements
pharmacologiques actuels sont symptomatiques notamment les antispasmodiques.

Les principaux traitements sont 1'éducation thérapeutique du patient sur la maladie, les
changements de régime alimentaire, les fibres solubles et les FODMAPs, les médicaments
antispasmodiques.

Les autres traitements sont généralement réservés aux personnes présentant des symptomes
graves et comprennent des neuromodulateurs centraux, des sécrétagogues intestinaux, des
médicaments agissant sur les récepteurs opioides ou 5-HT, ou des antibiotiques a absorption
minimale (tous sélectionnés en fonction de 1'habitude intestinale prédominante), ainsi que des
thérapies psychologiques.

Les recherches sur la physiopathologie ont permis de mettre au point une série de nouveaux

médicaments.

4.1 Recommandations de PACG et la SNFGE

Suite a I’analyse de plusieurs méta-analyses, monographies, revues, et avis d’experts,
I’American College of Gastroenterology (ACG) a publi¢ en 2021 les recommandations de
diagnostic et traitement du SII en utilisant la méthodologie Grading of Recommendations,
Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) qui garantit un niveau de preuve de haute
qualité.

Le critere d’efficacité des traitements évalués par ’ACG est une amélioration globale des
symptomes, cependant, il faut savoir que tous les traitements n’ont pas été évalués dans des
essais randomisés en double aveugle et controlés par placebo avec cet objectif principal. Enfin,
il convient de noter que la force de la recommandation, telle que décrite ci-dessous, repose sur
une revue globale de la littérature et ne garantit pas la réponse individuelle d’un patient a un
traitement (58). Ces recommandations se basent sur les traitements disponibles en Amérique
du Nord, le professeur Jean-Marc SABATE, membre de la Société Nationale Francaise de
Gastro-entérologie (SNFGE) a donné un commentaire quant a leur possible application en
France (48) selon les recommandations de pratique clinique de la SNFGE qui datent de 2016

et sont en cours d’actualisation (54).
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4.2 Meéta-analyses

Un résumé des méta-analyses concernant les traitements évalués dans la prise en charge du SII
a ¢été réalisé. Les méta-analyses sélectionnées sur les 24 derniéres années dans la base de

données PUB MED ont été résumées dans les tableaux 26 a 30.
L’ensemble des approches thérapeutiques ont été regroupées dans les tableaux 31 et 32 en

fonction de leur AMM en France, les recommandations de I’ACG et leur évaluation dans les

méta-analyses étudiées .

4.3 Relation médecin-patient

La relation médecin-patient est essentielle, le role du médecin est d’avoir une écoute attentive
et empathique vis-a-vis du patient ce qui permet d’améliorer la qualité de vie et les symptdmes
(180), réduire le nombre de consultations médicales, le nomadisme médicale et renforcer
I'adhésion au traitement (181,182).
Cette altération de la qualité de vie est a ’origine de colits importants directs (consultations,
réalisation d’examens complémentaires) et indirects (arrét de travail, moins bonne productivité
au travail pour les patients symptomatiques).
La prise en charge commence par donner le diagnostic au patient, il est important de lui
expliquer les principaux mécanismes physiopathologiques de cette maladie malgré I’absence
d’anomalie des différents examens complémentaires afin de limiter les examens
supplémentaires (12).
Face aux patients souvent inquiets sur 1I’évolution de la maladie et en I’absence de traitements
curatifs disponibles aujourd’hui, il importe au médecin de rassurer le patient sur la bénignité de
la maladie et de fixer les objectifs thérapeutiques selon les recommandations de pratique
clinique de la SNFGE (Société Nationale Francaise de Gastro-Entérologie) (54).
Les objectifs thérapeutiques raisonnables sont :

- une diminution de la fréquence et de D’intensité des épisodes symptomatiques

notamment douloureux

- une diminution de la sévérité de la maladie (score de Francis)

- une amélioration de la qualité de vie, évaluée lors d’une premiére consultation.
Le médecin doit également prendre en compte le réle des événements de vie et en particulier
d’éventuels traumatismes psychiques et/ou physiques.

Il existe une association de patients (Association de Patients souffrant du Syndrome de I'Intestin

Irritable qui peut aider les patients atteints de cette maladie (www.apssii.org).
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4.4 Education thérapeutique

Il a été démontré que les patients ont souvent de fausses idées notamment sur les risques

d’évolution de la maladie, ce qui majore I’anxiété et la somatisation aggravant les symptomes.

Le fait d’informer les patients sur les causes de la maladie et sa bénignit¢ diminue le recours

aux soins et la sévérité du SII, et favorise les stratégies d’adaptation (coping) (54).

Dans un essai contrdlé randomisé, I'éducation thérapeutique du patient sur le SII a conduit a
peutiq p

une amélioration de la qualité de vie et une diminution des symptomes significativement plus

importante que les informations écrites (183).

Concernant les traitements pharmacologiques symptomatiques :

Les traitements peuvent étre pris a la demande lors des poussées symptomatiques et ne
doivent pas €tre systématiquement pris au long cours.

Si un traitement n’a pas d’efficacité initiale il ne doit pas étre poursuivi.

La non-réponse a un traitement est un phénomeéne fréquent et ne doit pas remettre en
cause le diagnostic.

En I’absence de critéres prédictifs de I’efficacité des traitements, les différentes classes

thérapeutiques sont souvent utilisées les unes apres les autres.

Concernant le régime pauvre en FODMAPs

Un suivi avec un(e) diététicien(ne) permet une meilleure adhésion au régime pauvre en

FODMAPs et des résultats plus satisfaisants

Concernant le symptome de la constipation dans le SII :
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Les patients doivent apprendre a « ne pas se retenir » et aller a la selle quand I’envie se
présente, car la sensation de besoin défécatoire se perd rapidement pour ne revenir que
plus tard (184).

De méme, dans les choses simples, il est démontré qu’un peu d’intimité favorise
I’évacuation des selles (185).

La supplémentation en fibres alimentaires est efficace (186) (20 a 40 g par jour en les
introduisant progressivement), ainsi que les eaux riches en magnésium, (187) en dehors
desquelles I’augmentation des apports hydriques ne sert a rien.

L’exercice physique stimule le péristaltisme, il est recommandé par les autorités de

santé, mais son efficacité réelle sur la constipation reste discutée (188).



4.5 Traitements pharmacologiques

4.5.1 Traitements pharmacologiques de 1 intention

Les laxatifs, les antidiarrhéiques et les antispasmodiques sont tous utilisés en premiere intention
dans le traitement du SII et le choix de la molécule est fonction du symptdme prédominant :
- Les antispasmodiques : dans les formes avec douleurs abdominales et/ou ballonnements
- Les laxatifs osmotiques pour les patients avec SII-C et SII-M

- Les antidiarrhéiques pour les formes avec SII-D et SII-M

4.5.1.1 Les antispasmodiques

Il existe de nombreux antispasmodiques avec différents mécanismes d’action, les
antispasmodiques musculotropes, les antagonistes calciques et les antispasmodiques combinés.
Globalement, les antispasmodiques entrainent une relaxation du muscle lisse intestinal
réduisant ainsi la motricité gastro-intestinale.

Les antispasmodiques possédant une autorisation de mise sur le marché (AMM) dans le

cadre des troubles fonctionnels intestinaux en 1 intention sont :

Classe, molécules
Antispasmodiques

Phloroglucinol
Spasfon®, Spasmocalm®

Phloroglucinol +
Siméticone
Météoxane®

Mébévérine

Duspatalin®

Trimébutine
Débridat®, Débricalm®,
Transacalm®

Papavérine + charbon

1%¢ intention
Mécanisme d’action
Musculotrope

Spasmolytique sur les muscles lisses et effet
antinociceptif viscéral.

Spasmolytique sur les muscles lisses,
anesthésique local, faible activité
anticholinergique.

Agoniste des récepteurs opioides
périphériques p, k, 6 :

Stimulation de la motricité intestinale en
déclenchant des ondes de phase III propagées
a partir du complexe moteur migrant.

Alcaloide benzylisoquinoléine, dérivé de

Indication

Traitement symptomatique des
douleurs liées aux troubles fonctionnels
du tube digestif et des voies biliaires.
Traitement symptomatique des
douleurs liées aux troubles fonctionnels
du tube digestif et des voies biliaires.
Traitement symptomatique des
douleurs et de I’inconfort intestinal liés
aux troubles fonctionnels du tube
digestif et des voies biliaires.

Traitement symptomatique des
douleurs, des troubles du transit et de
I’inconfort intestinal liés aux troubles
fonctionnels intestinaux.

. . 1’opium : . .
activé (Acticarbine®) P . . . Traitement symptomatique des
. .. Antagoniste calcique et inhibiteur de la . . .
Citrate d’alvérine + . N manifestations fonctionnelles
L. phosphodiestérase de I’adénosine . .
Siméticone . intestinales, notamment avec
g monophosphate cyclique (AMPc) et de la e
(Météospasmyl®, . . météorisme.
guanosine monophosphate cyclique (GMPc),
Dolospasmyl®) : .
relaxation des muscles lisses.
Antispasmodiques Inhibiteur des canaux calciques

Traitement symptomatique des
douleurs, des troubles du transit et de
I’inconfort intestinal liés aux troubles
fonctionnels intestinaux.

Traitement symptomatique des douleurs, des

Bromure de pinavérium . . . .
P troubles du transit et de 1’inconfort intestinal

Dicetel® ., . . .
( ) liés aux troubles fonctionnels intestinaux.

Tableau 6: Traitement pharmacologique de 1¢re intention, antispasmodiques
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L’ACG déconseille actuellement 1’utilisation des antispasmodiques disponibles aux Etats-
Unis pour traiter les symptdmes globaux du SII .

Recommandation conditionnelle ; niveau de preuve faible (58).

La SNFGE recommande 1’usage des antispasmodiques sans effet anticholinergique qui ont
des essais randomisés contre placebo positifs (48).

Les directives actuelles recommandent les antispasmodiques comme médicaments de choix
pour les patients atteints du SII avec une prédominance de douleur.

En France, les antispasmodiques musculotropes et inhibiteur calciques sont autorisés et
possédent une AMM pour les troubles fonctionnels intestinaux a 1’exception de la drotavérine.
En France, concernant les antispasmodiques anticholinergiques, seules deux molécules : le
bromure de clidinium et la scopolamine sont autorisées en France et ont une AMM dans les
troubles fonctionnels intestinaux, ils ne sont pas recommandés en raison de leurs effets

indésirables anticholinergiques.

Les méta-analyses résumées dans les tableaux 26 et 31 (Annexe) portant sur 1’évaluation de
I’efficacité de I’ensemble des antispasmodiques sur les symptomes globaux du SII ont montré
que :

Les antispasmodiques musculotropes et inhibiteur calcique

- Amélioration des symptomes globaux et de la douleur pour la mébévérine (189-192),
le phloroglucinol (193), la trimébutine (191,192,194,195), la papavérine et le citrate
d’alvérine (196), le bromure de pinavérium (188,191,192,194,195,197,198), la
drotavérine (188,199).

- Cependant quelques méta-analyses ont montré des résultats contradictoires pour la
mébévérine (188), la trimébutine (188,189,197), le bromure de pinavérium (189).

- Des antispasmodiques d'action rapide tels que le phloroglucinol sont surtout indiqués
pour soulager a la demande des phénomenes douloureux abdominaux paroxystiques.

La trés faible qualité des preuves est une limite commune a ces méta-analyses : critéres de
sélection des malades mal définis, défaut de puissance des essais, schémas d'études inadaptés,

critéres de jugement parfois imprécis, nombre de perdus de vue importants.
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4.5.1.2 Adsorbants intestinaux et autres traitements anti-flatulents

Plusieurs médicaments possédent une AMM pour le traitement symptomatique de la douleur et

des météorismes dans les troubles fonctionnels intestinaux :

Classe, molécules

Adsorbants intestinaux
Charbon activé (Charbon de
Belloc®, Carbactive®,
Splenocarbine®)
Charbon activé + Siméticone
(Carbosylane®, Carbosymag®)
Charbon activé + Saccharomyces
cerevisiae (Carbolevure ®)

Crospovidone (Bolinan®)

Diosmectite (Smecta®)

Montmorillonite beidellitique
(Bedelix®)

Autres traitements anti-
flatulents

Siméticone (Siligaz®)

Diméticone (Polysilane®)

Diméticone + Gaiazuléne

(Pepsane®)

1%¢ intention
Mécanisme d’action

Charbon activé : Adsorbant intestinal,
fixation des toxines et des gaz et excés de
liquides a sa surface.

Pansement digestif qui protége la muqueuse
digestive et adsorbe les gaz intestinaux et
réduit, de ce fait, le météorisme abdominal.

Adsorbe les gaz intestinaux chez 1’adulte et
restaure la perméabilité normale de la
mugqueuse grace a son pouvoir couvrant.

Argile naturelle qui tapisse la muqueuse
digestive et posséde un pouvoir adsorbant.

Substance physiologiquement inerte, qui
n’a pas d’activité pharmacologique et agit
en modifiant la tension superficielle des
bulles de gaz provoquant ainsi leur
coalescence.

Substance physiologiquement inerte, qui
n’a pas d’activité pharmacologique et agit
en modifiant la tension superficielle des
bulles de gaz provoquant ainsi leur
coalescence, pansement adhérant sur la
paroi des muqueuses digestives et possede
un effet anti-mousse.

Gaiazuléne : Constituant de I'essence de
camomille a visée anti-inflammatoire.

Indication

Traitement symptomatique des
manifestations fonctionnelles
intestinales, notamment avec
météorisme.

Traitement symptomatique des
douleurs liées aux affections
intestinales fonctionnelles et de la
diarrhée fonctionnelle chez I’adulte.
Traitement symptomatique des
manifestations fonctionnelles
intestinales chez I’adulte.

Traitement symptomatique des
ballonnements intestinaux.

Traitement symptomatique des
gastralgies,  utilis¢  dans le
météorisme intestinal.

Tableau 7: Traitement pharmacologique de 1¢re intention, adsorbants intestinaux et anti-flatulents

L’ACG et la SNFGE n’ont pas abordé la place de ces médicaments dans la prise en charge du

SII, ils n’ont pas fait I’objet de méta-analyses dans la prise en charge du SII.

En France, ces médicaments sont largement utilisés pour soulager les ballonnements et

flatulences.
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4.5.1.3 Laxatifs
La régularisation du transit doit aussi €tre un objectif de prise en charge pour les patients atteints

de SII-C.

1% intention
Classe, molécules Mécanisme d’action Indication
Laxatifs Osmotiques *
Le PEG est une substance non absorbable
dans la lumiére intestinale. Les polymeres
retiennent les molécules d’eau afin Traitement symptomatique de
d’augmenter le volume des liquides la constipation.
intestinaux et donc le nombre des selles.
Efficacité supérieure au lactulose.

Salés: Polyéthylene glycol
(PEG) (=macrogol) (Forlax®,
Transipeg®, Movicol®)

Laxatifs De Lest : Agents gonflants
Mucilage: Gomme Karaya (gomme = Régulateur du transit intestinal par son Traitement symptomatique des
Sterculia), Crospovidone pouvoir hygroscopique et gonflant (elle est colopathies non organiques:
(=Polyvinylpolypyrrolidone) (Poly-  capable de fixer 96 fois son poids d’eau) qui diarrhée, constipation,
karaya ®) permet d’augmenter le volume des selles. météorisme.
Fibres solubles : Ispaghul (Psyllium = Formation d’un gel colloidal hydrophile qui
blond) (Psylia®, Spagulax®, permet une action laxative en augmentant la Traitement de la constipation.
Parapsyllium®) masse fécale.

Tableau 8: Traitement pharmacologique de 1¢re intention, laxatifs

Laxatifs osmotique * : En générant un gradient osmotique, les laxatifs osmotiques agissent en retenant de I’eau dans la lumiere
colique qui va entrainer une augmentation du volume fécal et peut-étre augmenter les contractions digestives, méme si ce
dernier mode d’action n’a jamais été prouvé chez des patients constipés. On distingue les laxatifs osmotiques sucrés (Lactulose)

et les laxatifs osmotiques salés.

L’ACG déconseille 1’utilisation de produits a base de PEG pour soulager les symptdmes
globaux de SII chez les personnes atteintes du SII-C.

Recommandation conditionnelle ; niveau de preuves faible (58).

Selon la SNFGE, bien que n’ayant pas d’agrément pour le SII et du fait de 1’absence de
nombreux traitements pour la constipation qui sont disponibles aux USA, on considére que le
polyéthyléne glycol peut étre utilisé dans le SII-C pour la constipation en association avec
des traitements ciblant les autres symptomes (48).

Les méta-analyses résumées dans les tableaux 26 et 31 (Annexe) portant sur 1’évaluation de
I’efficacité des laxatifs osmotiques (PEG et lactulose), laxatifs lubrifiants et laxatifs de Lest sur
les symptomes globaux du SII et la constipation ont montré que :

Les laxatifs osmotiques salés :

- Bien que les laxatifs osmotiques salés (PEG) soient efficaces chez les patients souffrant

de constipation chronique comme le montre ces deux ECR (200,201), il existe peu de
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preuves de leur efficacité dans les douleurs abdominales et symptomes du SII-C malgré

une augmentation du nombre de selles (188,202-205).

Les laxatifs de Lest :

Les agents gonflants ont un effet bénéfique sur la constipation, cependant, les études
n’ont pas démontré d’efficacité pour I’amélioration de la douleur et des symptomes du
SII (189,194,195).

Pour les patients atteints du type SII-M, alternant diarrhée et constipation, les mucilages

donnent de bons résultats (206).

Laxatifs osmotiques sucrés, laxatifs lubrifiants, lavements et suppositoires :

Concernant les autres laxatifs, laxatifs osmotiques sucrés (lactulose, lactitol, sorbitol,

mannitol, glycérol), laxatifs lubrifiants (huile de paraffine), ils n’ont pas fait 1’objet de

suffisamment d’études randomisées pour prouver leur efficacité.

De plus, les douleurs abdominales et flatulences sont des effets indésirables des laxatifs

osmotiques sucrés. Les lavements et suppositoires sont réservés pour la constipation distale.

4.5.1.4 Les antidiarrhéiques

4.5.1.4.1 Modulateurs des récepteurs aux opioides

1%¢ intention

Classe, molécules Mécanisme d’action Indication
Antidiarrhéique
Modulateur des récepteurs aux opioides :
Lopéramide (Imodium®, Agoniste périphérique du MOR (récepteur p-opioide) = Antidiarrhéique de 1%
Indiaral®) d’action locale avec des propriété anti sécrétoires et intention.

une inhibition de la motilité intestinale.

Tableau 9: Traitement pharmacologique de 1¢re intention, antidiarrhéiques

L’ACG et de la SNFGE n’ont pas abordé¢ la place de ces médicaments dans la prise en charge

du SII.

Les méta-analyses résumées dans les tableaux 26 et 31 (Annexe) portant sur 1’évaluation de

I’efficacité du lopéramide sur les symptomes globaux du SII et la diarrhée ont montré que :

Lopéramide :
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Pour les patients atteints du SII-D, les ralentisseurs du transit peuvent étre utiles pour
traiter la diarrhée ou 1’urgence post-prandiale (189).

Le lopéramide est systématiquement efficace dans les études sur I’amélioration de la
fréquence et de la forme des selles, cependant il n’améliore pas la douleur et peut, au
contraire, augmenter les douleurs abdominales nocturnes, c’est pourquoi il doit étre

introduit a faible dose (188,189,194,207,208).



- Deux méta-analyses ont montré une amélioration des symptdmes globaux du SII et de

la qualité de vie mais la qualité des preuves était tres faible (188,207).

4.5.2 Traitements pharmacologiques de 2™ intention

4.5.2.1 Les antispasmodiques anticholinergiques

2%me jntention

Classe, molécules Mécanisme d’action Indication
Antispasmodiques Anticholinergique
. . . .. , . Traitement symptomatique des
Hyoscine ou scopolamine Diminution de la transmission d’acétylcholine, . . P d -
. . . . manifestations douloureuses aigués

(Scoburen® solution diminution de la contraction des muscles lisses ., .
. e L. liées aux troubles fonctionnels du tube
injectable) et inhibition des sécrétions.

digestif et des voies biliaires.
Traitement symptomatique des
manifestations anxieuses séveres et/ou
invalidantes s’accompagnant de
troubles fonctionnels digestifs a
composante spasmodique.

Tableau 10: Traitement pharmacologique de 2¢éme intention, antispasmodiques anticholinergiques

Bromure de clidinium +
chlordiazépoxide (Librax®)

L’ACG déconseille actuellement 1’utilisation des antispasmodiques disponibles aux Etats-
Unis pour traiter les symptdmes globaux du SII .

Recommandation conditionnelle ; niveau de preuve faible (58).

La SNFGE ne recommande pas 1’'usage des antispasmodiques anticholinergiques (48).
En France, concernant les antispasmodiques anticholinergiques, seules deux molécules : le
bromure de clidinium et la scopolamine sont autorisées en France et ont une AMM dans les
troubles fonctionnels intestinaux, ils ne sont pas recommandés en raison de leurs effets
indésirables anticholinergiques.

Les méta-analyses résumées dans les tableaux 26 et 31 (Annexe) portant sur 1’évaluation de
I’efficacité de I’ensemble des antispasmodiques anticholinergiques sur les symptdmes globaux
du SII ont montré que :

Antispasmodiques anticholinergiques :

- Amélioration des douleurs abdominales pour le bromure de clidinium, Ila
scopolamine (188,189,191,192,197), le bromure d’otilonium
(188,189,191,192,194,197) et le bromure de -cimetropium/dicyclomine
(188,189,191,192,194,195,197).
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4.5.2.2 Les prokinétiques coliques /sécrétagogues intestinaux

Ces molécules développées pour la prise en charge de la constipation chronique plus que du
SII, ne sont pas remboursées ou non autorisées en France.

Ces traitements seront envisagés chez des patients ayant un SII avec constipation sévére, en

échec des autres traitements.

4.5.2.2.1 Agonistes sérotoninergiques

2%me jntention

Classe, molécules Mécanisme d’action Indication
Prokinétiques coliques
/sécrétagogues Agonistes sérotoninergiques
intestinaux

Agoniste sélectif partiel des récepteurs

5-HT4 entrainant la libération d’acétyl Traitement de 2™ intention de la constipation

choline (ACh) et de CGRP et ainsi la chronique, non remboursé.

contraction des muscles lisses, une

augmentation de la sécrétion intestinale

Maléate de tégasérod et une diminution de I’hypersensibilitt ~ Ce médicament n’est pas autorisé¢ en France
viscérale.

Prucalopride (Resolor®)

Tableau 11: Traitement pharmacologique de 2¢éme intention, prokinétiques et sécrétagogues, agonistes sérotoninergiques

L’ACG suggére que le maléate de tégasérod soit utilisé pour traiter les symptomes du SII-C
chez les femmes de moins de 65 ans avec < 1 facteur de risque cardio- vasculaire et qui
n’ont pas répondu adéquatement aux autres sécrétagogues.
Recommandation conditionnelle ; niveau de preuve faible (58).
En France, le prucalopride est autorisé depuis fin 2011, sans étre remboursé, sur la base d’une
AMM européenne.
Le maléate de tégasérod n’a jamais été approuvé en Europe et n’est pas disponible en
France (48).
Les méta-analyses résumées dans les tableaux 26 et 31 (Annexe) portant sur 1’évaluation de
I’efficacité du prucalopride et du maléate de tégasérod dans les symptomes globaux du SII et
la constipation ont montré que :
Prucalopride :

- Efficacité dans la constipation chronique (189,205,209).

- A cejour, il n'existe pas d'essais contrdlés randomisés dans le SII avec constipation, les

études ont été suspendues en raison du risque cancérigéne chez les animaux.

Maléate de tégasérod :

- Amélioration des symptomes globaux dans le SII-C (89,188,189,210,211) ainsi que la

douleur, I’inconfort abdominal, les ballonnements et la constipation (189).
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Les effets indésirables du tégasérod (189,210,211) comprennent la diarrhée et des événements
ischémiques cérébrovasculaires et cardiovasculaires chez des patients avec des facteurs de
risque cardiovasculaire.

Il a donc été retiré du marché aux Etats-Unis en 2007, 5 ans aprés avoir été approuvé par la
FDA pour le traitement a court terme du SII-C chez les femmes (les études chez les hommes
sont insuffisantes). En 2019, il a été réintroduit aux Etats-Unis accompagné de précautions, il
est homologué seulement pour le traitement a court terme du SII-C chez les femmes de moins

de 65 ans et est contre-indiqué chez les patients avec des antécédents cardio-vasculaires.

4.5.2.2.2 Agonistes de la guanylate cyclase

2%me intention
Classe, molécules Mécanisme d’action Indication
Prokinétiques coliques .
. Agonistes de la guanylate cyclase
/sécrétagogues intestinaux

Agoniste du récepteur guanylate cyclase type C (GC-C) présent

sur la membrane apicale des cellules épithéliales intestinales.

Linaclotide
La libération de (GMPc) permet d’augmenter la sécrétion de Ces médicaments
liquide intestinal (ions chlorure, bicarbonates et de I’eau) et le ne sont pas
péristaltisme. Selon plusieurs études animales, le GMPc inhibe  autorisés en
Plécanatide

les neurones nociceptifs viscéraux permettant de réduire les France.
douleurs abdominales (212,213).

Tableau 12: Traitement pharmacologique de 2éme intention, prokinétiques et sécrétagogues, agonistes de la guanylate cyclase

L’ACG recommande I’utilisation d’activateurs de guanylate cyclase pour traiter les
symptomes globaux du SII-C.
Forte recommandation ; niveau de preuve élevé (58).
En France, aucun de ces traitements n’est disponible, malgré un agrément européen du
linaclotide (Constella®) dans le cadre du traitement des symptomes modérés a séveres du SII
avec constipation chez I’adulte.
Les méta-analyses résumées dans les tableaux 26 et 31 (Annexe) portant sur 1’évaluation de
I’efficacité du linaclotide et du plécanatide dans les symptomes globaux du SII et la constipation
ont montré que :
Linaclotide : (188,205,214-219)

- Traitement le plus efficace dans le SII-C parmi les sécrétagogues intestinaux sur

plusieurs critéres : amélioration des symptomes globaux, fréquence et consistance des

selles, qualité de vie, douleurs abdominales.
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- La diarrhée est I’effet indésirable le plus fréquent (188,205,210,214-217)
Plécanatide : (188,210,216,217,220)
- Efficace pour la gestion du SII-C.

- La diarrhée est I’effet indésirable le plus fréquent

4.5.2.2.3 Les activateurs des canaux chlore

2%me jntention
Classe, molécules Mécanisme d’action Indication
Prokinétiques coliques .
., q . q Activateurs des canaux chlore
/sécrétagogues intestinaux

Analogue de la prostaglandine E; a action locale avec une

ité hl 2 (CIC-2) situé sur 1
haute affinité pour le canal chlorure type 2 (CIC-2) situé sur la Ce médicament

Lubiprostone membrane apicale des cellules épithéliales intestinales. Sortie R .,
. - R . n’est pas autorise
luminale d’ions chlorure et d’eau et augmentation du
e en France.
péristaltisme.

Tableau 13: Traitement pharmacologique de 2éme intention, prokinétiques et sécrétagogues, activateurs des canaux chlore

L’ACG recommande I’utilisation d’activateurs de canaux chlorures pour traiter les
symptomes du SII-C.
Forte recommandation ; qualité moyenne des preuves (58).
La lubiprostone n’est pas approuvée en Europe et n’est pas disponible en France (48).
Les méta-analyses résumées dans les tableaux 26 et 31 (Annexe) portant sur 1’évaluation de
I’efficacité de la lubiprostone dans les symptomes globaux du SII et la constipation ont montré
que :
Lubiprostone :
- Efficace dans le SII-C sur plusieurs critéres : symptomes globaux, ballonnements,
douleur abdominale, consistance et fréquence des selles (188,205,210,216,221-223).
- Méme s’il peut y avoir un retard dans la réponse initiale, ’amélioration des symptomes
globaux se maintient ou s’accentue avec le temps (224).
- L’effet indésirable le plus fréquent est la nausée, il est donc préférable de le prendre

pendant les repas (210,216).
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4.5.2.2.4 Inhibiteur de I’échangeur NHE-3

2%me jntention
Classe, molécules Mécanisme d’action Indication
Prokinétiques coliques

R : . Inhibiteur de I’échangeur NHE-3
/sécrétagogues intestinaux

Inhibiteur a action locale de 1'échangeur sodium/hydrogéne 3
(NHE-3). Il réduit I’absorption du sodium par I’intestin gréle et
le cdlon, entrainant une augmentation de la sécrétion d’eau

i dans la lumiere intestinale, un temps de transit intestinal Ce médicament
Ténapanor 1 an . s oy
accéléré et une consistance des selles plus molles. Il a n’est pas autorisé
également été démontré qu'il réduit les douleurs abdominales en France.

en diminuant 'hypersensibilité viscérale et la perméabilité
intestinale dans des mod¢les animaux. (225)

Tableau 14: Traitement pharmacologique de 2éme intention, prokinétiques et sécrétagogues, inhibiteur de 1'échangeur NHE-3

L’ACG et de la SNFGE n’ont pas abord¢ la place de ce médicament dans la prise en charge
du SII.
11 a été approuvé par la FDA en 2019 pour le SII-C chez I’adulte.
Les méta-analyses résumées dans les tableaux 26 et 31 (Annexe) portant sur 1’évaluation de
I’efficacité du ténapanor dans les symptomes globaux du SII et la constipation ont montré que :
Ténapanor : (210,216,222,226)
- Trois méta-analyses ont montré 1’efficacité du Ténapanor pour les symptomes globaux
du SII et les ballonnements. Parmi les sécrétagogues intestinaux, il est le plus efficace
pour la prise en charge des ballonnements.

- La diarrhée est le principal effet indésirable.

4.5.2.3 Les antidiarrhéiques de 2°™ intention

4.5.2.3.1 Modulateurs des récepteurs aux opioides

2%me jntention
Classe, molécules Mécanisme d’action Indication

Antidiarrhéiques Modulateurs des récepteurs aux opioides

Agoniste périphérique MOR (récepteur p-opioide) et KOR (récepteur k-

opioide), ce qui lui confére des propriété anti sécrétoires et une inhibition de
Eluxadoline Ces médicaments
la motilité intestinale et antagoniste périphérique DOR (récepteur §-opioide)
L . . ne sont pas
permettant la prévention de la constipation. Il a une action locale entérique. .
autorisés en
Agoniste périphérique du KOR (récepteur k-opioide), diminution des France
Asimadoline '
douleurs viscérales a la distension.

Tableau 15: Traitement pharmacologique de 2éme intention, antidiarrhéiques, modulateurs des récepteurs aux opioides
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L’ACG suggére d’utiliser des agonistes/antagonistes opioides mixtes pour traiter les
symptomes globaux du SII-D.

Recommandation conditionnelle ; niveau de preuve modéré (58) .

L’eluxadoline n’est pas disponible en France, il existait un agrément au niveau européen
(EMA :Agence Européenne du Médicament), abrogé en 2020.

L’asimadoline n’a jamais été commercialisé, c’est un médicament expérimental.

Les méta-analyses résumées dans les tableaux 26 et 31 (Annexe) portant sur 1’évaluation de
I’efficacité des modulateurs des récepteurs aux opioides dans les symptdmes globaux du SII et
la diarrhée ont montré que :

Eluxadoline :

- Amélioration des symptomes globaux du SII, de la qualité de vie, de la douleur
abdominale et I’inconfort abdominal ainsi que la fréquence et la consistance des selles
(188,207,210,227,228).

- Compte tenu de ses nombreux effets indésirables (pancréatite, nausées, vomissements,
constipation, spasmes du sphincter d’Oddi) I’eluxadoline est autorisée par la FDA pour
le SII-D avec une contre-indication pour les patients chez qui la vésicule biliaire a été
retirée ou qui ont des antécédents de problemes du sphincter d'Oddi, de pancréatite,
d'abus d'alcool, de graves problémes de foie (188).

Asimadoline :
- Amélioration des symptomes globaux et de la douleur dans le SII (207).
- La petite taille des échantillons et le manque de description des effets indésirables ne

permet pas de recommander ce traitement.

4.5.2.3.2 Les antagonistes sérotoninergiques 5-HT3

2%me jntention

Classe, molécules Mécanisme d’action Indication
Antidiarrhéiques Antagonistes sérotoninergiques 5-HT3
Traitement des nausées et
Ondansétron (Zophren®) Antagonistes, sélectif§ de§ réc.eptf%ur‘s 5-HT 3 des Vomi§setl?ent§ induits par la
neurones afférents primaires intrinseques et chimiothérapie ou la
extrinseques: inhibition de la libérations d’ ACh, radiothérapie.

diminution de 'activité réflexe moteur et sécrétoire
entrainant un ralentissement du transit et une
Ramosétron inhibition de la transmission sensorielle a I’origine
des douleurs et des inconforts abdominaux.

Alosétron

Ces médicaments ne sont pas
autorisés en France
Cilansétron

Tableau 16: Traitement pharmacologique de 2éme intention, antidiarrhéiques, antagonistes sérotoninergiques 5-HT3
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L’ACG recommande que I’alosétron soit utilisé pour soulager les symptomes SII-D chez les

femmes présentant des symptdmes graves et qui ont échoué a un traitement conventionnel.

Recommandation conditionnelle ; niveau de preuve faible (58) .

Le ramosétron n’est autorisé qu’au Japon et dans certains pays d’Asie du Sud-Est

Le développement du cilansétron a été interrompu.

En France, seul I’ondansétron est autorisé, mais son AMM ne concerne pas le SII.

Les méta-analyses résumées dans les tableaux 26 et 31 (Annexe) portant sur 1’évaluation de

I’efficacité des antagonistes sérotoninergiques 5-HT3 dans les symptomes globaux du SII et la

diarrhée ont montré que :

Alosétron, cilansétron, ramosétron :

Efficacité pour le SII-D sur la base de plusieurs criteres, les symptomes globaux, la
douleur abdominale, [I’inconfort abdominal, la consistance des selles
(188,189,194,210,211,228-231).

Les principaux effets indésirables graves de I’alosétron sont la constipation sévere et la
colite ischémique, il a été rapporté des cas d’obstruction ou de perforation et méme de
déces en phase de post-commercialisation qui ont conduit a son retrait par la FDA en
novembre 2000 aux Etats-Unis. Il a été réintroduit, via une stratégie d’évaluation et
d’atténuation des risques pour « les femmes souffrant d’un SII-D sévére et invalidant »

mais ce traitement n’est pas approuvé en Europe (188,211,229-231).

Ondansétron :
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Efficacité pour le SII-D démontrée pour les symptomes globaux et la consistance des
selles, cependant il n’y a pas d’amélioration de la douleur ni de I’inconfort abdominal
(194,229,232,233).

Une grande étude internationale de phase III, I’essai « TRITON » est actuellement en
cours pour évaluer davantage 1’innocuité et I’efficacité de cette molécule chez les
patients avec SII-D (233).

La constipation est un effet indésirable commun a tous les antagonistes 5-HT3, le risque

est faible pour le ramosétron (229) et I’ondansétron (233).



4.5.2.4 Antibiotique a action locale

2%me jntention
Classe, molécules Mécanisme d’action Indication
Antibiotique a action locale

Antibiotique oral non résorbable de la famille des rifamycines a
Rifaximine large spectre qui cible I’intestin. Inhibition de la synthése
(Tixtar®) d’ARN bactérien par liaison irréversible a I’ ARN polymérase
ADN-dépendante.

Traitement préventif de
I’encéphalopathie ~ hépatique,
non remboursé.

Disponible uniquement sous
Antibiotique aminoside qui exerce principalement son effet sur ~ forme de collyres, solution pour
Néomycine les cellules bactériennes en inhibant I’assemblage et la syntheése instillation auriculaire, capsules
des polypeptides au niveau du ribosome. vaginales pour le traitement des
infections bactériennes

Tableau 17: Traitement pharmacologique de 2éme intention, antibiotiques d'action locale

Le mécanisme d'action exact de la rifaximine dans le SII-D n’est pas clairement démontré
méme s’il est plus efficace chez les patients SIBO (en cas de Breath Test positif).
L’ACG recommande I’utilisation de la rifaximine pour traiter les symptomes globaux du SII-
D.
Forte recommandation, niveau de preuve modéré (58) .
En France, la rifaximine n’a pas I’AMM pour I’indication du SII-D et n’est pas remboursée
pour cette indication, une cure de 15 jours reviendrait a plus de 100 euros (48) . La néomycine
n’a pas I’AMM pour le SIL.
Les méta-analyses résumées dans les tableaux 27 et 32 (Annexe) portant sur 1’évaluation de
I’efficacité de la rifaximine et la néomycine dans les symptomes globaux du SII et la diarrhée
ont montré que :
Rifaximine :
- Efficacité et innocuité dans le SII-D pour I’amélioration des symptomes, de la douleur
abdominale, des ballonnements et de la consistance des selles (188,228,234,235).
- Efficacité et innocuité dans les essais multicentriques en double aveugle TARGET 1, 2
(cure de 14 jours) et 3 (cure répétée pour les patients qui ont présenté une rechute du
SII-D) (151,236).
- Le traitement répété était capable de prévenir les récidives et de prolonger la période de
soulagement des symptdmes du SII (151,236).
L’essai TARGET 3 a montré que la rifaximine est responsable de la diminution modeste

et transitoire de plusieurs taxons dans le microbiote intestinal du SII-D (236).
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Ce traitement serait bien toléré, malgré des craintes initiales, et ne semble pas induire
d’infection a Clostridium difficile ni de résistance microbienne stable (151).
Néomycine : (237,238)
- Amélioration des symptomes globaux du SII.
- Néanmoins, contrairement a la rifaximine, la néomycine a eu des effets indésirables et

a induit une résistance bactérienne rapide ou une infection a Clostridium difficile .

4.5.2.5 Chélateurs d’acides biliaires

2%me jntention
Classe, molécules Mécanisme d’action Indication
Chélateurs d’acides biliaires

Cholestyramine Hypercholestérolémie  essentielle,  prurit  des
(Questran®) Résine qui fixe les acides biliaires | cholestases intra et extra-hépatiques.
sous forme d’un complexe

insoluble, limitant leur
Colestipol réabsorption. Ce médicaments n’est pas autorisé en France.

Ce médicaments n’est pas autorisé en France
Autorisation de I’EMA pour I’hypercholestérolémie.
Tableau 18: Traitement pharmacologique de 2éme intention, chélateurs des acides biliaires

Colesevelam

L’ACG ne suggére pas ['utilisation de chélateurs des acides biliaires pour traiter les
symptomes du SII-D.

Recommandation conditionnelle ; trés faible niveau de preuve (58) .

En France, seule la cholestyramine est autorisée, mais n’a pas d’AMM pour le SII. Aussi, en
cas de suspicion de BAM on peut suggérer d’utiliser la cholestyramine 4 g, 2 a 3 fois par jour
a prendre avant les repas en arrétant ce traitement en 1’absence d’efficacité (48) .

Ces médicaments n’ont pas fait I’objet de méta-analyses dans la prise en charge du syndrome
de I’intestin irritable cependant :

- Cholestyramine : Un ECR a démontré 1’efficacité de la cholestyramine pour traiter la

diarrhée due aux acides biliaires (239).
- Colestipol : Une étude a démontré I’efficacité du colestipol dans le SII-D (240).
- Colesevelam : Le colesevelam a montré son efficacit¢ dans le SII-D avec une
amélioration de la diarrhée (241).
Le nombre d’études est limité pour les chélateurs d’acides biliaires dans le SII-D, le niveau de
preuve est trés faible, la taille des échantillons est petite, c’est pourquoi ils ne sont pas

recommandés dans la prise en charge du SII-D.
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Une méta-analyse en réseau de 18 essais controlés randomisés portant sur les antidiarrhéiques
a montré que les antagonistes 5-HT3 se classaient en téte pour 1'amélioration des symptomes
globaux, des douleurs abdominales et de la consistance des selles. Tous les médicaments, a
l'exception de la rifaximine, étaient plus susceptibles de provoquer une constipation que le
placebo (228).

De nombreux traitements ont montré une efficacité dans des études randomisées pour les
symptomes de diarrhée et constipation dans le SII. Cependant, ils ne sont pas tous disponibles
en France: linaclotide, plécanatide, lubiprostone dans les formes SII-C, eluxadoline et

alosétron dans les formes SII-D, rifaximine dans les formes sans constipation.

4.5.2.6 Modulateurs du SNC

Etant donné le role reconnu de I'axe intestin-cerveau dans le SII ainsi que la forte prévalence
de troubles psychologiques, 'anxiété et la dépression, associés chez les patients atteints du SII,
l'utilisation d'antidépresseurs et de médicaments ciblant le SNC en tant que thérapie et

notamment pour le soulagement de la douleur est justifiée.

4.5.2.6.1 Les antidépresseurs

Les deux classes d’antidépresseurs les plus couramment utilisées pour traiter le SII sont les
antidépresseurs tricycliques (ATC) et les inhibiteurs sélectifs du recapture de la sérotonine

(ISRS), ils ont un effet sur la douleur centrale, la détresse psychologique, et les troubles

intestinaux.
2%me jntention
Classe, molécules Mécanisme d’action Indication
Antidépresseurs Tricycliques

Amitriptyline (Laroxyl®, Elavil®) Inhibiteur non sélectif de la

Clomipramine (Anafranil®) recapture des monoamines Episode  dépressif — majeur,  douleurs
Imipramine (Tofranil®) (sérotonine, noradrénaline et neuropathiques périphériques, céphalées de
Doxépine (Quitaxon®) dopamine) avec des propriétés tension, migraine, énurésie nocturne, troubles
Trimipramine (Surmontil®) anticholinergiques, obsessionnels compulsifs (TOC), attaque de
Maprotiline (Ludiomil®) antihistaminiques et panique.

Dosulépine (Prothiadem®) adrénolytiques.

Antidépresseurs ISRS

Paroxétine (Deroxat®)

Escitalopram (Seroplex®) Inhibition de la recapture de la

Episode dépressif majeur, TOC, troubles de

Sertraline (Zoloft®) sérotonine entrainant une . .
panique, troubles anxieux.

Fluvoxamine (Floxyfral®) augmentation de la sérotonine.
Citalopram (Seropram®)
Tableau 19: Traitement pharmacologique de 2éme intention, modulateurs du SNC, antidépresseurs
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L’ACG recommande que les antidépresseurs tricycliques soient utilisés pour traiter les
symptomes globaux du SII.

Forte recommandation, niveau de preuve moyen (58) .

Selon la SNFGE, en cas d’échec des autres traitements, et malgré 1’absence d’AMM pour le
SII en France, on peut avoir recours a des antidépresseurs, notamment pour les formes
douloureuses. Les antidépresseurs tricycliques sont ceux qui ont fait 1’objet du plus grand
nombre d’études avec une augmentation progressive des doses jusqu’a atteinte d’une posologie
optimale efficace sans atteindre les posologies utilisées pour le traitement de la dépression.

Si les antidépresseurs sont utilisés chez les patients SII, il est important d’expliquer au patient
le rationnel physiopathologique sur lequel la prescription se base. Si I’on oublie d’évoquer la «
modulation centrale et périphérique de la douleur », le traitement sera vécu comme une
vexation, particuliérement s’ils découvrent par eux-mémes qu'on « les a mis sous

antidépresseurs » (48) .

Les méta-analyses résumées dans les tableaux 26 et 31 (Annexe) portant sur I’évaluation de
I’efficacité des antidépresseurs tricycliques et ISRS dans les symptomes globaux du SII ont
montré que :

Antidépresseurs tricycliques :

- Amélioration des symptomes globaux et de la qualité de vie (194,195,234,242-244).

- Amélioration de la douleur viscérale et des douleurs d'origine centrale
(188,189,195,245-247).

- Ralentissement du transit gastro-intestinal, amélioration de la diarrhée, a des doses plus
¢élevées grace aux effets anticholinergiques (242,247).

- Efficacité sur la détresse psychologique qui peut étre induite par la maladie en agissant
sur les récepteurs dopaminergiques et noradrénergiques (242,247).

- Les ATC présentent beaucoup d’effets indésirables (sécheresse buccale, sécheresse
cutanée, constipation, rétention urinaire, troubles de 1’accommodation, tachycardie
modérée, somnolence, prise de poids, nausées) c’est pourquoi le traitement devrait étre
débuté a faible dose avec une augmentation progressive pour minimiser les effets

secondaires (188,189,247).
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Antidépresseurs ISRS :

- Les preuves de l'efficacité sont moins convaincantes (188,195,242,244).
- Une méta-analyse a montré I’inefficacité des ISRS sur les symptomes globaux du SII et

la qualité de vie (243).

4.5.2.6.2 Neuromodulateur

2%me jntention
Classe, molécules Mécanisme d’action Indication
Neuromodulateur

Analogue du GABA, la prégabaline se lie
également aux canaux calciques voltage-
dépendants entrainant une activation des
voies noradrénergiques descendantes qui
conduit a une analgésie.

Prégabaline (Lyrica®) Douleurs neuropathiques, épilepsie,

trouble anxieux généralisé

Tableau 20: Traitement pharmacologique de 2éme intention, neuromodulateurs

L’ACG n’a pas abordé¢ la place de ce médicament dans la prise en charge du SII.

Selon la SNFGE, des traitements utilisés dans les douleurs neuropathiques comme la
prégabaline, ont une efficacité chez les patients avec une hypersensibilité viscérale. (48)

La prégabaline n’a pas fait I’objet de méta-analyses dans la prise en charge du SII.

Un ECR suggere que la prégabaline pourrait étre efficace pour le soulagement des douleurs

abdominales, la diarrhée et les ballonnements dans le SII (248).

4.6 Aromathérapie

Mécanisme d’action Indication
) ) Antispasmodique musculotrope. Le L-menthol Spasmes mineurs des voies gastro-
Huile essentielle de menthe ) ) . .
L L. (terpene) bloque les canaux calciques ce qui intestinales, des flatulences et des
poivrée (Mentha piperita) ) ) ) ) o
) entraine une relaxation du muscle lisse. La douleurs abdominales, en particulier
(Colpermin®) ) ) ) o
modulation des nocicepteurs (canaux TRP) peut chez les patients qui présentent un
avoir des effets sur les sensations viscérales. syndrome du colon irritable.

Tableau 21: Aromathérapie, menthe poivrée

L’ACG suggére I’utilisation de menthe poivrée pour soulager les symptomes globaux du SII
Recommandation conditionnelle, niveau de preuve faible (58)

La SNFGE suggére 1'utilisation d’une forme de menthe poivrée gastro-protégée (48)

Les méta-analyses résumées dans les tableaux 26 et 31 (Annexe) portant sur 1’évaluation de
I’efficacité de la menthe poivrée dans les symptdmes globaux du SII ont montré que :

- Amélioration des symptomes globaux et de la douleur (188,189,195,197,249-252).
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- Les brilures d’estomac sont le principal effet indésirable, c’est pourquoi il est
recommandé d’utiliser une forme gastrorésistante (250).

- Un ECR a montré I’efficacité de la forme de menthe poivrée gastrorésistante en
traitement continu (253).

- Des résultats contradictoires ont été obtenus dans un autre ECR récent, 1’huile de
menthe poivrée avec une formulation a libération intestinale ou iléo-colique n’a pas
montré de diminution significative de la douleur abdominale ni de soulagement des
symptomes globaux du SII selon les critéres de la FDA et de ’EMA (254).

D’autres essais a grande échelle et méthodologiquement rigoureux pour déterminer la
formulation optimale, les avantages relatifs dans différents sous-groupes du SII et I’efficacité

comparative sont encouraggs.

4.7 Micronutrition

4.7.1 Modulateurs de la perméabilité intestinale

4.7.1.1 L-glutamine

La glutamine est un acide aminé non essentiel qui constitue une source d’énergie privilégi¢e
pour les cellules a renouvellement rapide telles que les lymphocytes et les entérocytes. Cet acide
aminé favorise la prolifération des entérocytes, régule les protéines des jonctions serrées et
supprime les voies de signalisation pro-inflammatoires (255) .

Des preuves expérimentales suggeérent que la supplémentation en glutamine réduit la
perméabilité intestinale (256,257) .

De plus, la supplémentation en glutamine modifie le microenvironnement intestinal et régule
l'utilisation et le métabolisme des acides aminés par les bactéries intestinales, modifiant ainsi
la composition du microbiote intestinal (258,259) .

Une méta-analyse est en cours pour évaluer 1’efficacité et I'innocuité des gélules entérosolubles
de glutamine dans le syndrome du cdlon irritable (260).

Plusieurs études ont montré 1’efficacité de la glutamine :

- Un ECR en double aveugle a démontré la supériorité de I'ajout d'un supplément de
glutamine (15 g par jour) a un régime pauvre en FODMAP pour améliorer les
symptomes du SII tout en confirmant également les effets bénéfiques des régimes
pauvres en FODMAP dans la gestion du SII (261) .

- Un autre ECR a montré I’efficacité de la supplémentation orale en L-glutamine pure

(5g, 3 fois par jour), elle normalisait la perméabilité intestinale et améliorait les
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symptomes gastro-intestinaux, la gravité des symptomes (IBS-SSS), la fréquence et la
consistance des selles dans le SII-PI (262) .

- Une étude in vivo a mis en évidence que la supplémentation en glutamine chez les
animaux constipés améliore la fonction intestinale et atténue la constipation en
modulant le microbiote intestinal (263) .

- Une étude in vivo réalisée en Normandie a démontré qu'une administration combinée
de glutamine, curcumine, d’acides gras polyinsaturés et des peptides bioactifs issus d'un
hydrolysat de poisson était capable de réduire I'hyperperméabilité du colon et de réduire

le marqueur inflammatoire CXCL1 dans un contexte de stress (264).

4.7.1.2 Dispositif médical : GELSECTAN®

Un autre traitement associant du xyloglucane (un polysaccharide neutre avec des propriétés
muco-adhésives renforgant la perméabilité intestinale), un extrait de protéine du pois et des
tannins issus de pépins de raisin (mucoprotecteur) et un prébiotique (XOS) a aussi montré,
dans une étude en cross-over chez des patients avec SII-D, une augmentation du nombre de
selles normales, une amélioration des douleurs abdominales, des ballonnements et de la qualité
de vie (265) .

Ce dispositif médical est autorisé en France et a une indication pour « restaurer la fonction
intestinale chez les patients présentant des symptdmes dus au SII, a une hypersensibilité¢ ou a la
prise de certains médicaments, pour soulager et prévenir des symptomes tels que diarrhée

chronique ou récidivante, tension abdominale, douleur, ballonnements et flatulences » (266).

L’ACG n’a pas abordé¢ la place de la glutamine et du Gelsectan® dans la prise en charge du
SII.
La SNFGE recommande la L-glutamine 15g par jour et le Gelsectan® pour cibler la

perméabilité intestinale (48) .

4.7.2 M¢élatonine

La mélatonine, hormone produite par la glande pinéale et également en grande partie par les
cellules entérochromaffines de la muqueuse digestive, joue un rdle important dans la
physiologie gastro-intestinale qui comprend la régulation de la motilité gastro-intestinale, la
réaction anti-inflammatoire locale ainsi que la modération des sensations viscérales. La
mélatonine semble efficace dans le traitement du SII par ses effets analgésiques, régulateur de

la motilité gastro-intestinale et promoteur de la sensation de sommeil (267).
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L’ACG et la SNFGE n’ont pas abordé¢ la place de la mélatonine dans la prise en charge du SII.
Une méta-analyse de 4 ECR (tableaux 26 et 31 (Annexe)) a montré I’efficacité de la mélatonine
exogene, 3 mg par jour, dans le SII avec une amélioration de la gravité des symptomes, de la

douleur et de la qualité de vie. La mélatonine a un bon profil d’innocuité (267).

4.7.3 Vitamine D

Concernant le mécanisme de la vitamine D dans le SII, elle peut améliorer efficacement la
fonction intestinale pour réduire les symptdmes en modulant le systtme immunitaire et les
processus inflammatoires, en régulant le microbiote intestinal et méme en influencant l'activité
neuronale cependant, cette hypothese n'a pas été prouvée (268) .
Il a été prouvé que la population atteinte du syndrome de I’intestin irritable souffrait d’une
carence en vitamine D (269) .
L’ACG et la SNFGE n’ont pas abordé¢ la place de la vitamine D dans la prise en charge du SII.
Les méta-analyses résumées dans les tableaux 26 et 31 (Annexe) portant sur 1’évaluation de
I’efficacité de la vitamine D dans les symptdmes globaux du SII ont montré que : (268,270,271)
- Efficacité d’une supplémentation en vitamine D dans le SII avec une amélioration
significative de la gravité des symptomes et une amélioration non significative de la
qualité de vie.
- La vitamine D a un bon profil d’innocuité.
- Cependant, la petite taille des échantillons, la population jeune, les ethnies limitées et

les stratégies variées de dosage en vitamine D sont des limites a ces études.

4.8 Phytothérapie

4.8.1 Curcuma

De nombreuses recherches, in vitro et in vivo, ont démontré le curcuma (Curcuma longa), est
l'une de ces plantes utilisées depuis longtemps dans la médecine traditionnelle pour soulager
les troubles gastro-intestinaux, y compris le syndrome de l'intestin irritable (SII). Ses composés
actifs, les curcuminoides, en particulier la curcumine, sont reconnus pour leurs propriétés
antioxydantes et anti-inflammatoires. (272)

L’ACG et la SNFGE n’ont pas abordé¢ la place du curcuma dans la prise en charge du SII.
Une méta-analyse de 9 études résumée dans les tableaux 26 et 31 (Annexe) portant sur

I’évaluation de I’efficacité du curcuma et de la curcumine dans les symptdmes globaux du SII
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a montré I’efficacité du curcuma dans I’amélioration des douleurs abdominales, la gravité des

symptomes et la qualité de vie (272).

4.8.2 Aloe vera
L’aloe vera est une plante de la famille des Aloeacées ayant des propriétés laxatives
L’ACG et la SNFGE n’ont pas abordé¢ la place de I’aloe vera dans la prise en charge du SII.
Les méta-analyses résumées dans les tableaux 26 et 31 (Annexe) portant sur 1’évaluation de
’efficacité de 1’aloe vera dans les symptomes globaux du SII ont montré que : (273,274)

- Efficacité de I’aloe vera dans les symptomes globaux du SII et une diminution de la

gravité des symptomes (IBS-SSS).

Concernant les traitements a base de plantes, malgré un intérét croissant, la qualité des preuves

est faible en termes de conception d’études, ils ne sont donc pas recommandés par la SNFGE.

4.9 Probiotiques, prébiotiques, synbiotiques

4.9.1 Probiotiques oraux

4.9.1.1 Définition

Selon la définition de ’OMS/FAO 2001 et 2002, et une définition mise a jour de 'ISAPP
(International ~ Scientific =~ Association for Probiotics and Prebiotics)en 2014,
les probiotiques sont « des microorganismes vivants qui, lorsqu’ils sont administrés en
quantités suffisantes, confeérent un effet bénéfique pour la santé de 1’hoten (275).

L’identité de la souche est trés importante, les propriétés d’un probiotique sont portées par une

souche donnée, non pas par I’espéce et encore moins par le genre.

4.9.1.2 Réglementation
L’utilisation du terme probiotique est soumise a certaines régles de la DGCCRF (Direction
générale de la Concurrence, de la Consommation et de la Répression des fraudes).
Pour les compléments alimentaires, 1’utilisation du terme « probiotique » est accordée en tant
que nom de catégorie servant a caractériser la nature des substances entrant dans leur
composition, sous réserve que

- Les microorganismes entrent dans la définition des probiotiques

- Les compléments alimentaires porteurs du terme doivent apporter un minimum de

107 a 10° cellules vivantes d’une souche par jour.

&9



- Seule une allégation se référant a un effet des probiotiques sur I’équilibre de la flore
intestinale est permise .

- Les souches ne doivent pas présenter de résistances aux antibiotiques.

4.9.1.3 Intérét des probiotiques dans le SII
L’ACG déconseille les probiotiques pour le traitement des symptomes globaux du SII, en
raison du souci d’hétérogénéité entre les études. les nombreuses souches et combinaisons de
probiotiques, les différentes doses, le manque de résultats standard et l'incohérence des
résultats. Recommandation conditionnelle, trés faible niveau de preuve (58) .
Selon la SNFGE, en I’absence d’extrapolation possible d’une souche a une autre pour les
probiotiques, seule I'utilisation de souches disponibles ayant montré leur efficacité dans des
¢tudes randomisées contre placebo est recommandée (48) :
- la souche Bifidobacterium infantis 35624 (276)
- la souche Lactobacillus plantarum 299v (277)
- la combinaison de souches 1.31: deux Lactobacillus plantarum (CECT7484 et
CECT7485) et une souche Pediococcus acidilactici (CECT7483) (278)
L’efficacité d’un traitement par probiotique dépend de la souche testée, de la dose et de la forme
utilisée et ne peut étre extrapolée a d’autres circonstances. Les probiotiques achetés par les
patients n’ont parfois pas été testés dans des études concernant le SII et/ou sont disponibles
sous une forme ou dosage différent de celui testé.
Les méta-analyses résumées dans les tableaux 27 et 32 (Annexe) portant sur 1’évaluation de
I’efficacité des probiotiques dans les symptomes globaux du SII ont montré :
- Diminution des symptomes globaux du SII, des ballonnements et flatulences et des
douleurs abdominales (188,234,279-293).
- Amélioration de la fréquence et/ou consistance des selles pour le SII-D (288,291) ou le
SII-C (294,295).
- Amélioration de la qualité de vie (279,281,285,289), de la sévérit¢ de la maladie
(291,293), de la sant¢ mentale (291).
- Une méta-analyse a contredit ces résultats concernant I’amélioration de la qualité de vie
et la sévérité de la maladie (280).
Innocuité des probiotiques (287,288,292,294) , a I’exception d’une méta-analyse qui a

montré une incidence plus élevée des événements indésirables (286).
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Les espéces, souches et combinaisons de souches ayant montré une efficacité supérieure par

rapport aux autres sont :

Genre Espéce ou souche
Bifidobacterium B. z.nf-antz's 35624{ ' (276,292)
B. infantis combiné
S 3 Lactobacillus L. plantarum 299v 277)
Bacillus Bacillus coagulans (281,284)
Protocole DUO Lactobacillus acidophilus, L. plantarum, L. rhamnosus, Bifidobacterium = (288)
L. (SII-D) breve, B. lactis, B. longum, Streptococcus thermophilus
Combinaison - ;
Lactobacillus plantarum (CECT7484 et CECT7485), Pediococcus @ (278)
de souches 1.31

acidilactici CECT7483
Efficacité supérieure aux souches seules (234,279)

Tableau 22: Espéces et souches de probiotiques

Schéma posologique : dose et durée de traitement

Une dose minimale élevée d’au moins 10° UFC (279) ou 10'° UFC par jour (282) est
recommandée.

Une courte durée de traitement (quatre semaines) semble plus efficace qu’une longue
durée de traitement (281,294), alors qu’une méta-analyse recommande une durée
optimale de huit semaines (284).

Dans une méta-analyse, un délai de quatre semaines est nécessaire pour obtenir un effet

thérapeutique (282).

Limites des études :

Hétérogénéité des ECR (279,280,285,287,294).

Faible qualité des preuves (283,292).

Petite taille des échantillons et 1’utilisation de différentes souches et combinaisons de
souches (294).

Les études ne suivent pas les critéres de la FDA pour 1’approbation des thérapies
pharmacologiques rendant des recommandations difficiles.

Malgré certains essais montrant des résultats positifs, la capacité a faire des
recommandations sur la combinaison, 1'espéce ou la souche efficace est limitée en raison

des différents produits étudiés et des résultats contradictoires entre les essais individuels

(234).

Les différences individuelles entre les patients atteints du SII en termes de profil immunitaire

et de diversité du microbiote pourraient affecter 1’efficacité du traitement a base de probiotique.

Une thérapie probiotique personnalisée ou guidée par le profilage individuel du microbiote

pourrait étre la voie a suivre a ’avenir. De futurs essais intégrant des biomarqueurs du
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microbiote intestinal ou des marqueurs métabolomiques encore non identifiés pourraient

améliorer I’efficacité des probiotiques.

4.9.2 Prébiotiques
4.9.2.1 Définition

Selon un groupe d’experts en microbiologie, nutrition et recherche clinique réunis par ’ISAPP
(International scientific association for probiotics and prebiotics) , les prébiotiques sont définis
comme « substrats utilisés de manicre sélective par des micro-organismes de 1’hote qui
conferent un bénéfice pour la santé» (275).

Selon 1'Organisation des Nations Unies pour I'Alimentation et 1'Agriculture (FAO), les
prébiotiques sont définis comme des composants alimentaires non viables qui améliorent la

santé intestinale de 1'h6te en modifiant le microbiote (296) .

4.9.2.2 Réglementation
Selon la DGCCREF, le terme prébiotique est considéré comme une allégation de santé non
spécifique. Cette allégation n’est autorisée que si elle est accompagnée d’une allégation de santé

spécifique autorisée ou en attente en rapport avec 1’action prébiotique.

4.9.2.3 Intérét des prébiotiques

Les prébiotiques sont des fibres alimentaires solubles non digestibles qui favorisent la
croissance des bactéries intestinales et concourent a maintenir 1’équilibre de 1’écosystéme
intestinal et prévenir les troubles intestinaux (297). Les prébiotiques sont associés a de
nombreux bénéfices, il a ét¢ démontré que les prébiotiques améliorent la santé intestinale,
peuvent moduler le systétme immunitaire, permettent la régulation du transit intestinal et
pourraient étre bénéfiques chez des personnes souffrant du syndrome de I’intestin irritable. Une
partie des effets est médiée par les bactéries commensales du colon (Bifidobacterium,
Lactobacillus et Faecalibacterium) qui produisent des acides gras a chaines courtes (AGCC)

grace a la fermentation des prébiotiques.

4.9.2.4 Source

De nombreuses sources de prébiotiques existent dans la nature, notamment les céréales, les
fruits et les 1égumes. Les prébiotiques peuvent également étre synthétisés artificiellement et

utilisés comme additifs alimentaires ou composants dans la production alimentaire.
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4.9.2.5 Classification des prébiotiques
4.9.2.5.1 Glucides

Ce sont des fibres alimentaires fermentescibles qui résistent totalement a la digestion par les

enzymes du tractus gastro-intestinal et stimulent sélectivement la croissance de certaines

bactéries.
Prébiotique Source Effets
FOS : fructo- Légumes:
oligosaccharide (oligomeres oignons, ail,
de fructose) poireau, Effet
topinambour) bifidogene : Augmentation de
Extraits de la croissance des Bifidobacterium
Fructanes . . -~ .
FIT : fructanes type racine de Bifidobactéries Anaerostipes,
inuline (polymeéres de chicorée grace a ’enzyme = Faecalibacterium
fructose) Synthétisés a B-fructosidase et Lactobacillus
partir de Diminution
saccharose Bacteroides
. . Légumineuses :
. GOS : galacto-oligosaccharides Raffinose,
Glucides stachyose
t-GOS : trans-galacto-oligosaccharides Lait maternel Conditionnant le m1(frob1ote du
nouveau-né.
Fibres les plus Dégradés sélectivement dans le co6lon
Xylanes XOS : xylo-oligosaccharides = abondantes dans  par des bactéries intestinales exprimant
le blé, le son et des enzymes xylanases et
AX : Arabinoxylanes I’aleurone, arabinofuranosidases.
Augmente les bactéries intestinales,
Disaccharides Lactulose Synthétisé amliore la rétention d"cau dans les

Tableau 23: Prébiotiques

selles et est donc associé a des effets
laxatifs.

Une revue systématique de plusieurs études montre que 1’inuline ne modifie pas, ou méme

diminue dans certains cas, la diversité bactérienne globale (297).

4.9.2.5.2 Les polyphénols végétaux

Certains polyphénols végétaux répondent a la définition de prébiotiques. 90 a 95 % des
polyphénols alimentaires ne sont pas absorbés, ils sont fermentés dans le colon par des enzymes
microbiennes en métabolites absorbables (298). De nombreuses études indiquent que les
avantages pour la sant¢ de la consommation de polyphénols dépendent davantage de
I’utilisation microbienne et des métabolites produits plutot que des composés parents (298).

L’ACG et la SNFGE n’ont pas abord¢ la place des prébiotiques dans la prise en charge du SII.
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En 2018, ’ACG a déconseillé 1’utilisation des prébiotiques pour 1'amélioration globale des
symptomes du SII compte tenu du manque de preuves (234).
Les méta-analyses résumées dans les tableaux 27 et 32 (Annexe) portant sur 1’évaluation de
I’efficacité des prébiotiques dans les symptomes globaux du SII ont montré : (234,297,299)

- Une augmentation du nombre de Bifidobactéries

- Absence d’amélioration des symptomes globaux, de la qualité de vie

- Qualité de preuve trés faible

4.9.3 Synbiotiques

4.9.3.1 Définition

Les synbiotiques ont été redéfinis par 'ISAPP en 2019, c’est « un mélange comprenant des
micro-organismes vivants (probiotique) et un ou plusieurs substrats utilisés sélectivement par
des micro-organismes de I’hdte (prébiotique) qui confére a celui-ci un bénéfice pour la santé »
(300) .

Les micro-organismes de I’hote font référence aux micro-organismes résidents ou colonisant
I’hote, mais aussi aux probiotiques, les deux peuvent étre des cibles pour le substrat
(prébiotique) contenu dans le synbiotique.

Il existe deux sous-ensembles de synbiotiques, les synbiotiques synergiques définis comme des
synbiotiques dans lesquels le substrat est congu pour étre utilisé de maniére sélective par le ou
les micro-organismes coadministrés et les synbiotiques complémentaires définis comme des
synbiotiques composés d’un probiotique combiné a un prébiotique, ils sont congus pour cibler

les micro-organismes de I’héte (6).

4.9.3.2 Intérét des synbiotiques dans le SII
L’ACG et la SNFGE n’ont pas abord¢ la place des prébiotiques dans la prise en charge du SII.
Les méta-analyses résumées dans les tableaux 27 et 32 (Annexe) portant sur 1’évaluation de
I’efficacité des synbiotiques dans les symptdmes globaux du SII ont montré :
- Absence d’efficacité dans ’amélioration des symptomes globaux du SII (188,234,290).
- En contradiction avec une autre qui montre un soulagement des symptomes globaux du
SII (285).
- Les limites de ces études sont : un manque d’ECR, une faible qualité de preuve et une
hétérogénéité des études (188,234,285,290).
Les résultats contradictoires des études justifient la nécessité de réaliser davantage d'ECR pour

prouver les vertus des synbiotiques dans la gestion du SII.
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4.10 La transplantation du microbiote fécal

4.10.1.1Définition
La transplantation de microbiote fécal (TMF) consiste a administrer une préparation de maticres
fécales issues d’un sujet sain a un patient atteint d’une pathologie liée a une altération du

microbiote intestinal, en vue d’exercer des effets thérapeutiques.

4.10.1.2Indication :
La transplantation fécale a officiellement rejoint la pharmacopée humaine, au vu de sa
supériorité par rapport aux antibiotiques dans le traitement des infections a Clostridium difficile

récidivantes (301) .

4.10.1.3Interét de la FMT dans le S11

De nombreuses données appuient le concept selon lequel les altérations du microbiote intestinal
jouent un rdle dans I’apparition des symptodmes chez certains patients atteints du SII, incitant
les chercheurs & étudier I’efficacité de la TMF qui a montré son efficacité dans la colite a
Clostridium difficile.
L’ACG déconseille I’utilisation de la greffe fécale pour le traitement des symptdmes globaux
du SII.
Forte recommandation, preuves de tres faible qualité (58) .
Selon la SNFGE, compte-tenu des données contradictoires, la TMF ne peut étre
recommandée et reste du domaine de la recherche dans I’attente d’essais multicentriques de
grande taille en double aveugle contre placebo utilisant les critéres d’évaluation de la FDA et
de PTEMA. (48)
Des recherches sont aussi nécessaires pour déterminer le type de donneur le plus approprié¢
(frais ou congelé ; donneur aléatoire ou donneur universel) et la meilleure technique
d’administration (par exemple, nasojéjunale, coloscopie, gélules per os) (302) .
Les méta-analyses résumées dans les tableaux 28 et 32 (Annexe) portant sur 1’évaluation de
I’efficacité de la transplantation du microbiote fécale dans les symptomes globaux du SII ont
montré :

- Amélioration des symptomes globaux du SII (303—-306) et amélioration de la sévérité

des symptdmes (307), amélioration de la qualité de vie (308).
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- Certaines méta-analyses ont montré des résultats opposés, concluant qu’il n’y a pas
d’avantage a la FMT dans le SII (309-311).
- Bonne tolérance de la FMT (306,307,311).
- Dans une méta-analyse la diarrhée était plus fréquente pour la FMT administrée en
gélule per os (311).
Mode d’administration de la FMT
- Une dose unique de FMT s’est avérée plus efficace (303,304,307).

- L’administration gastro intestinale supérieure (duodénoscope et une sonde
nasojéjunale) semblerait plus efficace que celle par gélules. (309,311).
Limites a ces études
- Niveau de preuve insuffisant : (306,308,312).
- Hétérogénéité des études (310,311).

C’est pourquoi d'autres études sont nécessaires pour confirmer le mécanisme réel et I'effet
bénéfique de la FMT dans le SII.

11 faut étre prudent concernant I’utilisation de la FMT, le microbiote étant suspect de contribuer
a la physiopathologie des maladies auto-immunes ou métaboliques, il peut tout aussi

théoriquement engendrer ce méme type de pathologie.

4.11 Mode de vie et alimentation

4.11.1 Exercice physique

L’ACG n’a pas abordé¢ la place de I’exercice physique dans la prise en charge du SII.
L'effet de I’exercice physique sur le SII n'a pas été bien étudié (12).
Selon la SNFGE, il a ét¢ démontré que la pratique d’une activité physique peut entrainer une
diminution de la sévérité de la maladie (48).
Les méta-analyses résumées dans les tableaux 29 et 32 (Annexe) portant sur 1’évaluation de
I’efficacité de 1’activité physique dans les symptomes globaux du SII ont montré :
- Amélioration des symptomes globaux du SII (188,313) sans améliorer les douleurs et
la qualité de vie (313).
- La trés faible qualité de preuve des études ne permet pas de recommander 1’activité
physique dans la prise en charge du SII (188,313).
Dans le cadre d'un petit essai controlé randomisé portant sur l'exercice physique enseigné par
un physiothérapeute, les symptomes se sont améliorés de maniere significative par rapport a un

groupe témoin dont l'activité physique n'avait pas été modifiée (314).
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4.11.2 Fibres alimentaires

4.11.2.1 Définition

Les fibres alimentaires constituent les éléments structuraux des végétaux que I’on peut qualifier
de squelette (externe et/ou interne). On les trouve dans les fruits, les [égumes, les légumineuses
et les graines oléagineuses.

Ce sont des glucides, non digérés par les enzymes digestives et par conséquent non absorbés au
niveau de I’intestin gréle. Les fibres alimentaires sont fermentées dans le c6lon par des bactéries
qui produisent des acides gras a chaines courtes (AGCC) et des gaz.

Dans le colon, la moiti¢é des fibres alimentaires est dégradée (amidon résistant, lactose,
lactulose, polyols, oligosides), le reste étant excrété dans les selles.

Les fibres alimentaires ont des effets divers et incomplétement compris sur le tractus gastro-
intestinal impliquant le microbiote, le métabolisme, le temps de transit, la consistance des selles
et ’absorption des acides biliaires. . L’effet laxatif des fibres est 1i¢ d’une part a leur impact sur
le poids des selles (quantité totale ingérée et non digérée et pour certaines fibres, capacité de
rétention d’eau) et d’autre part a leur influence sur le temps de transit (activité contractile et
sécrétoire du colon).

Les experts, selon I’actualisation des repéres du PNNS (Programme National Nutrition Santé)
recommandent de consommer 30 g de fibres par jour pour un transit intestinal régulier (315).
On distingue deux groupes de fibres selon leurs propriétés chimiques et leurs qualités
nutritionnelles. En présence d’eau, aprés une étape de gonflement, les fibres peuvent soit se
dissoudre (fibres solubles), soit rester insolubles. Il faut savoir que les végétaux pourvus en

fibres alimentaires contiennent a la fois des fibres solubles et insolubles.
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4.11.2.2 Fibres solubles

Ces fibres, comme les pectines, les gommes, les mucilages (I’Ispaghul ou Psyllium blond) sont
contenues dans les fruits et les 1égumes, par exemple, le son d’avoine, 1’orge, les haricots.
Elles ont la capacité d’absorber une grande quantité d’eau et forment un gel qui épaissit le
contenu de I’estomac et retarde son passage dans ’intestin. Elles ralentissent I’absorption des
nutriments, en particulier des glucides et favorisent I’équilibre de la flore intestinale (48,315).
Les fibres solubles peuvent par ailleurs occasionner des ballonnements et augmenter les
flatulences en raison de I’activation des processus de fermentations dans le colon.

Cependant les fibres solubles que 1’on retrouve dans les gommes et les mucilages (Psyllium)
augmentent le contenu en eau dans I’intestin gréle et le colon, le poids des selles et leur

fréquence mais n’augmentent pas les gaz.

4.11.2.3 Les fibres insolubles

Ces fibres, comme la cellulose, fibre la plus répandue et la lignine, seule fibre non glucidique,
sont contenues dans les produits céréaliers (céréales complétes), surtout le son de blé, et dans
les légumes en feuilles tels que les épinards ou la salade. Elles aident a se sentir rassasié et ont
un effet laxatif. Elles jouent également un rdéle dans la prévention et le soulagement de
la constipation et de ses conséquences (hémorroides) (315). Les fibres insolubles sont soit a
fermentation lente ou non fermentables au niveau du colon. On trouve des fibres insolubles a
fermentation lente dans les céréales et pates faites de grains entiers, les fruits, les légumes et les
graines de lin. Les fibres insolubles et non fermentables se trouvent dans la peau des fruits et
des légumes (cellulose, hémicellulose), les graines et céréales fortement fibreuses et les noix
(lignine). Plus les fibres alimentaires sont insolubles, plus leur effet laxatif et la vitesse du
transit intestinal sont augmentés. Les fibres insolubles ont un faible pouvoir d’absorption de
I’eau mais leur action est plus prolongée du fait de I’absence de dégradation par les bactéries

de la flore.

4.11.2.4 Fermentation des fibres alimentaires :

La fermentation des fibres alimentaires peut provoquer chez certaines personnes des effets
secondaires indésirables, soit la production de plusieurs gaz, tels le dioxyde de carbone,
I’hydrogene et le méthane. Ces gaz sont souvent malodorants et peuvent provoquer de
I’inconfort sous forme de ballonnements et de flatulences chez les individus sensibles. Ces
désagréments affectent particulierement les personnes qui souffrent de problémes gastro-

intestinaux. Lorsque la fermentation est pratiquement inexistante (fibres insoluble, par exemple
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la cellulose), il y a moins de formation de gaz. Pour cette raison, la consommation de fibres
non fermentables peut parfois aider a traiter la constipation chez les personnes qui souffrent du

SII.

4.11.2.5Intérét des fibres alimentaires dans le SII

L’ACG suggére d’utiliser des fibres solubles, mais pas des fibres insolubles, pour traiter les
symptomes globaux du SII.

Forte recommandation, niveau de preuve moyen (58).

Selon les lignes directrices du National Institute for Health and Care Excellence (NICE) de
Grande-Bretagne concernant les conseils en matiére de régime alimentaire et de mode de vie
dans le SII, une attention particuliére a été accordée a la limitation de la consommation de
fibres insolubles et d'amidon, la poudre d'ispaghula (une fibre soluble) ou les aliments riches
en fibres solubles étant encouragés (316).

Les méta-analyses résumées dans les tableaux 26, 29 et 32 (Annexe) portant sur 1’évaluation
de I’efficacité des fibres dans les symptomes globaux du SII ont montré :

Les deux principales fibres analysées étaient le son de blé, une fibre insoluble, non visqueuse,
peu fermentescible et le Psyllium (ou Ispaghul), une fibre soluble, visqueuse, peu
fermentescible.

L’Ispaghul (Psyllium blond) : fibre soluble

- Amélioration globale des symptomes (188,197,206,317,318), résultats contredits dans
deux méta-analyses (194,195).
- Amélioration des douleurs avec les fibres solubles (317).
Le son de blé : fibre insoluble
- Inefficacité des fibres insolubles (188,194,195,197,318).

- Exacerbation des douleurs et ballonnements (188,197,318).

Limites :

- La tres faible qualit¢é de preuve des études ne permettait pas de recommander
’utilisation des fibres dans le SII, cependant les fibres sont recommandées dans la
constipation indolore (189,317).

En résumé, les fibres solubles, visqueuses et peu fermentescibles peuvent offrir des avantages
dans le traitement du SII. L’absence apparente d’effets secondaires significatifs fait des fibres
un traitement de premicre intention raisonnable pour les patients atteints du SII présentant des

symptomes.
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4.11.3 Régime pauvre en FODMAP

4.11.3.1Définition

Les FODMAPs (Fermentescibles Oligosaccharides Disaccharides Monosaccharides And
Polyols) sont un groupe de glucides a chaines courtes, fermentescibles et faiblement absorbés.
Ils sont composés d’oligosaccharides, de disaccharides, de monosaccharides et de polyols

fermentescibles par la flore intestinale.

4.11.3.2 Lien FODMAP et SII

Les FODMAPs sont difficilement absorbés par l'intestin gréle. L’augmentation des glucides
non absorbés dans I’intestin gréle entraine une augmentation de la sécrétion d’eau dans les
intestins, ce qui favorise les diarrhées et la distension abdominale.

Ces glucides sont ensuite utilisés comme substrats par les bactéries du coélon, d'ou une
production excessive de gaz (hydrogene, dioxyde de carbone ou méthane). Les molécules a
chaine courte (monosaccharides, disaccharides, oligosaccharides et polyols) sont plus
rapidement fermentées que les fibres qui contiennent des molécules a chaine longue
(polysaccharides). La production excessive de gaz est a I’origine des ballonnements, flatulences
et une distension abdominale.

Une alimentation pauvre en FODMAPs diminue les risques de ballonnements, de distension
intestinale et de gaz.

La majorité des patients font un lien entre leurs symptomes et I’alimentation avec ’apparition
ou I’exacerbation des symptomes gastro-intestinaux suite a I’ingestion de certains aliments.
C’est pourquoi les conseils alimentaires sont une doléance réguliere et 1égitime des patients,

particulierement autour des FODMAPs (54,105).
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4.11.3.3 Différents FODMAPs

FODMAP
Oligosaccharides

Aliments :

Produits a base de blé :
pain, céréales et pates
Légumes et plantes
potagéres oignons
Prébiotiques :

FOS, Inuline

Polyméres de
Fructanes fructose avec une

molécule de glucose

en fin de chaine
Non digérés et non absorbés par 1’organisme

Polymeéres de
Galacto- ym .
. . galactose avec une Aliments :
oligosaccharides , , .
GOS molécule de fructose = Légumineuses

et une de glucose en = (Raffinose, stachyose)
fin de chaine

Disaccharides - Souree

Dans l'intestin gréle, la lactase permet de scinder le lactose
en glucose et en galactose, qui peuvent étre digérés et

Lait d'origine animale absorbés par 1’organisme.
Lactose Glucosetgalactose (vache, brebis et Les personnes souffrant d’une intolérance au lactose
chevre) produisent une faible quantité ou ne produisent pas de

lactase. De ce fait, seule une partie infime du lactose
présent dans les aliments ingérés est dégradée.

Monosaccharides - Sowree  Effet

Le fructose est bien absorbé lorsqu'il est en présence de
glucose, car celui-ci l'aide a traverser la muqueuse
intestinale par les transporteurs du glucose.

Si la quantité de fructose est supérieure a la quantité de

Fruits, miel et sirop de
mais a forte teneur en

. fructose R :
Fructose Sucre simple Léaumes - pois glucose (exces de fructose), I'absorption du fructose est
g P plus lente, voire partielle, on parle alors de malabsorption
croquetout

du fructose, présente chez environ une personne sur trois,
les sujets touchés par le syndrome de l'intestin irritable
n’étant pas plus concernés que les autres.

Palyals s o oEma

Aliments: fruits et de
légumes

Additifs : humectants,
édulcorants :
chewing-gums, bonbons
a la menthe, confiseries
«sans sucres »

Céréales : blé

sorbitol, mannitol,

-alcool . .
Sucres-alcools maltitol et xylitol

Tableau 24: Principaux FODMAPs
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4.11.3.4Mise en place du régime FODMAPs

Le régime d’éviction des FODMAPs, a été défini et proposé a la fin des années 1990, par la
diététicienne australienne Sue Shepherd et étudié a I'université de Monash (319).

Le tableau 33 (Annexe) présente pour chaque classe de FODMAP les aliments a éviter, riche

en FODMAP et les aliments de substitution.

4.11.3.4.1 Premiére phase

La premiére étape est la substitution des aliments avec des aliments a faible teneur en FODMAP
pendant deux mois consécutifs. Durant cette période, le patient doit supprimer tous les
FODMAPs (les fructanes, les GOS, le lactose, les polyols et les aliments plus riches en fructose
qu’en glucose). Si le patient a effectué le test respiratoire a I’hydrogene et qu’il ne souffre pas

de malabsorption du fructose ou du lactose, il est inutile de se préoccuper de ces derniers (177).

4.11.3.4.2 Deuxi€éme phase

La deuxieme étape correspond a la réintroduction progressive d’aliments contenant des
FODMAPs dans le régime tout en évaluant les symptomes pour déterminer leurs sensibilités.
La réintroduction nécessite de suivre certaines regles.

- Le patient doit réintroduire un seul sous-groupe de FODMAPs a la fois dans son
alimentation. Au cours d’une semaine test, le patient doit consommer au minimum deux
fois (ou tout au moins jusqu'a l'apparition d'un ou de plusieurs symptomes) des aliments
qui ne contiennent qu’un seul type de FODMAPs afin d'évaluer le degré de tolérance.
La quantit¢ de l’apport en FODMAPs doit étre représentatif de ses habitudes
alimentaires, une consommation excessive ne peut que déclencher un ou plusieurs
symptomes.

- Le patient ne doit pas modifier sa consommation de caféine, d'alcool ou d’autres
produits susceptibles de déclencher un symptome.

- Si I’aliment est toléré sans symptomes, le patient peut augmenter la quantité du
FODMAP testé ou introduire un autre FODMAP.

- Sil’aliment testé provoque des symptomes, le patient peut tester a nouveau I’aliment en
plus faible quantité ou considérer qu’il ne tolére pas 1’aliment et tester un autre aliment
contenant le méme sous-groupe de FODMAPs afin de confirmer le résultat

précédemment observé (177).
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4.11.3.4.3 Troisiéme phase

La troisieme étape est la personnalisation de I’alimentation pour éviter les aliments qui

déclenchent des symptomes et pour une utilisation prolongée du régime (177).

4.11.3.5Intérét d’'un régime pauvre en FODMAP dans le SII
L’ACG recommande un essai limité d’un régime pauvre en FODMAP chez les patients
atteints de SII pour améliorer les symptomes globaux.
Recommandation conditionnelle, niveau de preuves tres faible (58).
L’ACG estime, bien que cela ne soit pas démontré pour 1’instant, que la complexité du régime
pauvre en FODMAP, combiné au risque potentiel de carences nutritionnelles, ainsi que le temps
et les ressources nécessaires pour fournir des conseils appropriés sur les trois phases du régime,
nécessite les services d’un diététicien correctement formé.
Il est extrémement important pour les professionnels de santé conseillant le régime pauvre en
FODMAP d’informer correctement les patients en leur fournissant un matériel pédagogique
afin de mettre en ceuvre le régime d’une mani¢re médicalement responsable (320).
Les directives du NICE recommandent un régime plus restrictif tel qu'un régime pauvre en
FODMAP si les symptomes du SII persistent apres avoir suivi les directives diététiques
générales (316).
Les méta-analyses résumées dans les tableaux 29 et 32 (Annexe) portant sur 1’évaluation de
I’efficacité d’un régime pauvre en FODMAP dans les symptomes globaux du SII ont montr¢ :
- Amélioration des symptdmes globaux du SII (188,321-325) et diminution de la gravité
des symptomes (324-327).
- Diminution des douleurs abdominales (321,323,324,328), diminution des
ballonnements et de la distension abdominale (321-323,328).
- Amélioration de la qualité de vie (324,326-328).
- Diminution de la fréquence des selles et amélioration de la consistance des selles SII-D
(169,326), résultat contredit dans une autre méta-analyse (328).
Les limites des études: Treés faible qualité de preuve et haut risque de biais (188,321—

323,325,327,329).

Impact du régime pauvre en FODMAP sur le microbiote :

- Malgré son innocuité a court terme (324), une restriction a long terme des FODMAP
pourrait entrainer des altérations délétéres du microbiome et réduire 1’abondance des
bactéries commensales (330).
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- Une ¢étude récente a montré que les bactéries fécales telles
que Actinobacteria , Bifidobacterium et Faecalibacterium  prausnitzii, chez les
patients suivant un régime pauvre en FODMAP, étaient considérablement réduites, ainsi
que les cytokines pro-inflammatoires (331).

- Deux méta-analyses ont montré une diminution des Bifidobactéries lors d’un régime
pauvre en FODMAPs (324,332), sans pour autant avoir d’effet sur la diversité

microbienne (332).

Des ¢études supplémentaires, avec des cohortes de patients et des symptomes plus définis ainsi
que des mesures claires et standardisées des symptomes du SII avant et apres l'intervention,
sont nécessaires sur la période de réintroduction et personnalisation pour déterminer les effets

a long terme d’un régime pauvre en FODMAP.

4.11.4 Régime sans gluten

Le gluten, principale protéine présente dans les céréales comme le blé, le seigle, I'orge, I'avoine
et 1'épeautre, a été présenté comme responsable d'un large éventail de troubles gastro-
intestinaux.
L’ACG n’a pas abordé¢ la place d’un régime sans gluten dans la prise en charge du SII.
La SNFGE considére qu’il n’existe aucun intérét a proposer un régime sans gluten aux
patients en I’absence de maladie cceliaque avérée méme si une sensibilité au gluten sans maladie
cceliaque a été décrite récemment (54).
Les méta-analyses résumées dans les tableaux 29 et 32 (Annexe) portant sur 1’évaluation de
I’efficacité d’un régime dans gluten sur les symptdmes globaux du SII ont montré :

- Deux méta-analyses ont observé I’efficacité d’un régime sans gluten chez les patients

SII, la diminution des symptomes globaux n’était pas significative et la qualité des

preuves des études était trés faible (188,322).
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4.11.5 Les habitudes alimentaires

Selon la SNFGE, les régles a respecter sont (54,177):

- Manger dans le calme, en quantité raisonnable, prendre son temps et bien macher les
aliments pour limiter un apport trop important en FODMAP et autres aliments
déclencheurs des symptomes.

- Limiter la consommation de graisses, de caféine et d'alcool.

- Ne pas sauter de repas, manger réguliérement, faire trois repas par jour

- Répartir I’apport de fibres de fagcon homogene sur la journée

4.12 Traitements alternatifs complémentaires

4.12.1 Thérapies psychologiques

Des avancées dans notre compréhension de 1’axe microbiote intestin-cerveau, et les progres
dans les neurosciences cognitives et la science de ’intervention comportementale ont montré
que les psychothérapies efficaces dans le traitement de la dépression, de I’anxiété et la douleur
chronique peuvent étre adaptées pour gérer les principaux symptomes du SII, y compris les
douleurs abdominales, I'hypersensibilité viscérale, la motilité gastro-intestinale, les troubles du
transit et la qualité de vie (333,334).

Les états cognitifs et affectifs sont dirigés par les centres émotionnels du cerveau et déterminent
comment un stimulus venant de ’intestin est percu, interprété et régulé.

Une peur des symptomes, un catastrophisme, des biais attentionnels, une hypervigilance, une
somatisation et une sensibilité au stress sont des exemples de facteurs cognitivo-affectifs qui

ont un impact négatif sur le SII (48).

4.12.1.1Différentes techniques psychothérapies dirigées sur [’intestin

4.12.1.1.1 La thérapie cognitivo-comportementale (TCC)

La TCC est basée sur la relation entre nos cognitions (pensées), nos comportements et nos
émotions. L’utilisation de la TCC dans le SII permet aux patients de modifier les croyances
négatives concernant les symptomes, d’apprendre des techniques de gestion du stress et de
I’anxiété, de développer des stratégies d'adaptation pour faire face aux symptomes et
d’améliorer les habitudes alimentaires et de vie. En abordant les aspects psychologiques et
comportementaux du SII, la TCC contribue a réduire les symptomes et a améliorer la qualité

de vie des patients.
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4.12.1.1.2 L’hypnothérapie dirigée vers ’intestin (GDH : Gut Directed Hypnotherapy)

La GDH est devenue une approche de plus en plus reconnue dans la gestion du SII.

Elle comprend 1’éducation relative a 1’appareil digestif, I’induction d’un état hypnotique et
I’utilisation d’images personnalisées congues par les spécialistes pour aider a normaliser le
fonctionnement intestinal.

L'hypnothérapie peut aider a réduire les symptomes gastro-intestinaux tels que les douleurs
abdominales, les ballonnements et les troubles du transit par des suggestions et des
visualisations, elle peut influencer positivement le fonctionnement de 1'intestin.

L'hypnose médicale peut induire un état de relaxation profond, ce qui peut réduire le stress et
l'anxiété, elle peut également aider a modifier la perception douloureuse.

En réduisant les symptdmes physiques et améliorant le bien-étre psychologie, la GDH peut

améliorer la qualité de vie.

4.12.1.1.3 Relaxation

La relaxation est une technique simple qui peut étre pratiquée de maniere autonome. Elle
pourrait aider les patients atteints du SII dans la réduction du stress et de I'anxiété en pratiquant
des techniques telles la méditation et le yoga connues pour diminuer le stress, ce qui peut
améliorer les symptomes gastro-intestinaux. Elle pourrait également améliorer la motilité
intestinale et diminuer la douleur abdominale. Il est important d'explorer différentes techniques

de relaxation pour trouver celle qui convient le mieux.

Si I’acceptabilité des patients aux différentes thérapies psychologiques est bonne, le probleme
reste a I’heure actuelle, I’accessibilité des praticiens et 1’absence de remboursement des

séances.

4.12.1.2 Intérét dans psychothérapies dans le SII.

L’ACG suggére que les psychothérapies dirigées sur P’intestin soient utilisées pour traiter
les symptomes globaux du SII.

Recommandations conditionnelles, niveau de preuve tres faible (58).

Selon la SNFGE, la bonne tolérance de ces traitements, quand ils sont réalisés par des
professionnels qualifiés et la durabilité de leur effet méme aprés 1’arrét des séances, plaident
pour leur utilisation de manicre isolée ou en association avec les autres traitements.

En France, ’hypnose qui peut étre réalisée en séance individuelle ou en groupe est beaucoup

plus utilisée que les thérapies cognitivo-comportementales.
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La méditation pleine-conscience est également validée dans cette indication de manicre plus
récente et se développe aussi (48).
Les méta-analyses résumées dans les tableaux 26, 30 et 32 (Annexe) portant sur 1’évaluation
des thérapies psychologiques, TCC, hypnothérapie, relaxation dans les symptdmes globaux du
SII ont montré:
- Une efficacit¢ de différentes psychothérapies (TCC, hypnothérapie, relaxation, la
thérapie psychologique a composantes multiples et la psychothérapie dynamique) dans
le SII (188,242,244,335).

Thérapie cognitivo-comportemantale (TCC) :

- Efficacité globale dans le SII (336-338), la TCC a montré son efficacité a long terme
(jusqu’a 12 mois) sur les symptdmes gastro-intestinaux (335).
- Elle est aussi efficace pour soulager la gravité des symptomes, I’anxiété, dépression et
améliorer la qualité de vie (337,338).
Hypnothérapie (GDH) :

- Efficacité¢ globale de I’hypnothérapie dirigée par Dl’intestin (GDH) dans le SII

(336,339,340), efficacité sur les symptomes gastro-intestinaux (339).
Limites :

- La tres faible qualité de preuve, I’hétérogénéité des études, la petite taille des
¢chantillons (188,242,244,338).

- Les traitements pharmacologiques (antidépresseurs) sont souvent autorisés, le faible
nombre de patients, les modalités variables d’administration des traitements et la
difficulté d’avoir un groupe un placebo, rendent 1’évaluation de 1’efficacité globale des

différentes techniques entre elles ou en comparaison a des traitements plus classiques

difficiles (48).

4.12.2 Les techniques de manipulation corporelle

4.12.2.1 Acupuncture

4.12.2.1.1 Définition

L'acupuncture, une pratique de médecine traditionnelle chinoise basée sur une théorie selon
laquelle le bien-étre et la santé sont associés a la circulation du Qi , ou « force vitale », consiste
en la stimulation de «points d’acupuncture» Bien qu'elle puisse améliorer la qualité de vie des

patients, son efficacité peut varier d'une personne a l'autre.
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4.12.2.1.2 Réglementation

Le ministére de la santé souligne que, bien que de nombreux bénéfices thérapeutiques aient été
revendiqués par les acupuncteurs dans les douleurs chroniques, I’anxiété, la dépression ou
I’insomnie chronique, les troubles liés a la grossesse et les addictions, seuls certains effets
positifs sur les douleurs chroniques, les nausées et les vomissements ont été suffisamment
prouves.

L'acupuncture réalisée légalement présente peu de risques d'effets indésirables graves.
Cependant, pour assurer la sécurité du patient, il est recommandé que I'acupuncture soit utilisée
en complément des traitements médicaux conventionnels et non en remplacement de ces

derniers (341).

4.12.2.1.3 Intérét de I’acupuncture dans le SII

L’ACG et la SNFGE n’ont pas abordé la place de I’acupuncture dans la prise en charge du SII.
Les méta-analyses résumées dans les tableaux 30 et 32 (Annexe) portant sur 1’évaluation de
I’acupuncture dans les symptomes globaux du SII ont montré :
- Une efficacité globale dans le SII (337,342), I’une des méta-analyses regroupe quinze
méta-analyses (342).
- La tres faible qualit¢é de preuve des études et la petite taille des échantillons est

cependant a prendre en compte (342).

4.12.2.2 L ostéopathie viscérale

L'ostéopathie viscérale, une branche de 1'ostéopathie, peut jouer un role dans la prise en charge
du SII. Elle vise a améliorer la motilité intestinale, a réduire les tensions musculaires, a corriger
les déséquilibres posturaux et a réduire le stress et 1'anxiété associés au SII. Pratiquée par un
ostéopathe qualifié, elle peut apporter un soulagement des symptomes pour certains patients,

mais elle ne remplace pas les autres aspects du traitement du SII.

4.12.2.2.1 Intérét de I’ostéopathie viscérale dans le SII

L’ACG et la SNFGE n’ont pas abordé la place de 1’ostéopathie dans la prise en charge du SII.
Trois ECR (343-345), ont montré des effets bénéfiques sur les symptomes digestifs (distension
abdominale, douleur et sensibilité rectale), une diminution de la gravité des symptomes et une
amélioration de la qualité de vie mais I’impact de cette thérapie semble €tre provisoire avec une
réapparition des signes apres l’arrét du traitement. D’autres études seront nécessaires pour

¢valuer I’effet a long terme.
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4.13 Médicaments non recommandés dans le SII

4.13.1 Les anti-inflammatoires intestinaux

- Meésalazine (=Mésalamine, dérivés du SASA) Pentasa®, Fivasa®, Rowasa®
Un ¢état d'inflammation de bas grade ou une activation immunitaire sont présents chez certains
sujets souffrant du SII, I'hypothése selon laquelle des composés anti-inflammatoires, tels que
ceux largement utilisés dans les maladies inflammatoires de l'intestin, pourraient étre efficaces
dans le SII a été explorée.
Les méta-analyses résumées dans les tableaux 26 et 31 (Annexe) portant sur I’évaluation de la
mésalazine dans les symptomes globaux du SII ont montré :
- L’inefficacit¢ de la mésalazine dans le SII avec une absence d’amélioration des
symptomes globaux et de 1’activité immunitaire (188,346,347).
- Une absence d’amélioration des douleurs, de 1’inconfort abdominal, des ballonnements
et de la fréquence des selles (346,348).
Par conséquent, elle ne doit pas étre prescrite dans le cadre du SII et est réservée a son indication

dans la Rectocolite hémorragique et maladie de Crohn.

4.13.2 Cisapride, Benzapride

Ce sont des modulateurs sérotoninergiques, antagonistes mixtes 5-HTs/agoniste 5-HT4, qui
entrainent une libération d’acétyl choline par le plexus myentérique.
Ces molécules n’ont pas d’AMM en France.
Les méta-analyses résumées dans les tableaux 26 et 31 (Annexe) portant sur 1’évaluation de
ces deux molécules dans les symptomes globaux du SII-C ont montré:

- Une inefficacité dans les symptomes globaux du SII-C (189,194,211,349).

- Ces molécules ont provoqué des effets indésirables graves a 1’origine du retrait du

cisapride a cause d’une toxicité cardiaque (189,349).

4.13.3 Dompéridone

Dompéridone (Motilium®) est un prokinétique inhibiteur des récepteurs dopaminergiques Dy,
il possede une AMM pour les nausées et vomissements.

Les méta-analyses résumées dans les tableaux 26 et 31 (Annexe) portant sur I’évaluation de la

dompéridone dans les symptdmes globaux du SII ont montré une inefficacité du traitement

(189,194).
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4.14 Conclusion : traitements sur le marché en France

Selon la SNFGE, I’absence d’acces a certains traitements innovants du SII en Europe et
particulierement en France pénalise les patients et contraigne les professionnels de santé a
utiliser des stratégies moins validées, parfois en contradiction avec les recommandations
américaines (48).

- L’usage d’antispasmodiques non anticholinergiques, d’une formulation de menthe
poivrée gastro-résistante et de probiotiques qui ont fait leurs preuves dans des études
randomisées sont recommandés pour soulager notamment les douleurs abdominales.

- En cas de constipation, faute d’avoir des traitements laxatifs sécrétagogues (activateurs
des canaux chlorure, de récepteur de guanylate cyclase et agonistes des récepteurs 5-
HT,), les laxatifs a base de PEG pour le SII-C sont recommandés en association avec
des traitements ciblant les autres symptomes.

- Pour les formes avec diarrhée prédominante, en cas de suspicion de BAM faute d’avoir
les nouveaux chélateurs des acides biliaires, I’essai de cholestyramine est suggéré. Dans
les autres cas, faute d’avoir une prise en charge pour la rifaximine ou une disponibilité
de I’alosétron et de 1’eluxadoline, on peut utiliser 1’ondansétron, les antidépresseurs
(notamment tricycliques) et les nouveaux traitements ciblant la perméabilité comme la
L-glutamine et le Gelsectan®.

- Enfin, si les recommandations concernant le régime pauvre en FODMAPs et
I’utilisation de traitements alternatifs comme I’hypnose et la méditation pleine
conscience sont applicables en France, [’utilisation des thérapies cognitivo-
comportementales est pour I’instant peu développée chez nous.

Les recommandations de ’ACG mettent en évidence un niveau de preuve insuffisant
nécessitant de réaliser d’autres études randomisées a grande échelle comparant les modalités

de diagnostic ou thérapeutiques entre elles ou contre un placebo (58).
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4.15 Nouvelles thérapeutiques et orientations futures

L'espoir pour l'avenir est de développer des traitements individualisés en utilisant des
biomarqueurs exploitables pour identifier les mécanismes sous-jacents aux symptomes et ainsi
classer les patients sur la base de la physiopathologie sous-jacente. Cette approche permettrait

de s’¢loigner des traitements ciblant le ou les symptomes prédominants (350).

4.15.1 Traitements pharmacologiques en cours de développement

4.15.1.1 Nouvelles approches pour traiter la constipation

4.15.1.1.1 Médicaments réduisant 1’absorption des acides biliaires : Elobixibat

Ce médicament n’est pas autorisé par ’EMA, ni la FDA, il est approuvé au Japon depuis janvier
2018.

L’elobixibat (anciennement A3309), est un inhibiteur sélectif du transporteur iléal des acides
biliaires. Il réduit la réabsorption iléale active des acides biliaires, augmentant ainsi la
concentration d'acides biliaires pénétrant dans le colon, ce qui entraine une accélération du
transit et une augmentation du nombre de selles via la stimulation de la sécrétion et de la motilité
colique. C’est un médicament de premiére classe pour le traitement de la constipation chronique
(351).

Un ECR de phase 3 (352) et une étude post-commercialisation prospective et multicentrique
(353) ont conclu que I'elobixibat a été bien toléré et efficace chez des patients souffrant de
constipation sévere, il a amélioré les scores de qualité de vie avec une augmentation du nombre
de selles par semaine et une augmentation du score sur 1’échelle de Bristol. Cependant, bien
que I'elobixibat soit siir et généralement bien toléré, des effets indésirables tels que des douleurs
abdominales et de la diarrhée ont été fréquemment observés (352).

Cependant, aucune étude évaluant l'efficacité d'elobixibat chez les patients atteints de SII-C

n'est actuellement en cours (https://clinicaltrials.gov/)

4.15.1.1.2 Médicaments réduisant 1'absorption des ions

Ces médicaments entrainent une rétention d'eau dans la lumicre intestinale ce qui permet
d’augmenter le transit en inhibant des transporteurs exprimés dans l'intestin.
- Mizagliflozine
Le mizagliflozine est un inhibiteur du cotransporteur sélectif sodium-glucose SGLT1
Le cotransporteur SGLT1 est présent au niveau de 1’intestin et du tube contourné proximal, il

permet 1’absorption, dans I’intestin, du glucose et du galactose, ainsi que d’ions sodium en

111



utilisant le gradient de concentration du sodium créé par la pompe Na'/K* ATPase sur la
membrane basolatérale de 1’entérocyte (354) .

Dans un ECR de phase 2 chez des patients souffrant de constipation chronique, la
mizagliflozine a permis une augmentation du nombre de selles par semaine.

Le médicament semble également siir, bien qu'aprés seulement une semaine de traitement, des

diarrhées et une distension abdominale ont été jugées liées au traitement (355).

- DRAinh-A250
Le DRAinh-A250, un inhibiteur de la protéine DRA.
La protéine DRA est un échangeur d’anions SLC26A3 permettant I’entrée dans les entérocytes
d’ions chlorures et la sortie luminale d’ions bicarbonates.
Le DRAinh-A250 inhibe I’échangeur SLC26A3, bloque ainsi l'absorption des liquides dans les
anses fermées coliques, mais pas dans les anses jéjunales de souris et inverse la constipation

induite par le lopéramide cependant, il n'y a pas d'étude humaine a ce jour (356).

- Mexilétine (NAMUSCLA®)

Ce médicament a une AMM en France pour le traitement symptomatique de la myotonie chez
les patients adultes atteints de troubles myotoniques non-dystrophiques.

La mexilétine est un antiarythmique classe Ib, elle bloque les canaux sodiques des fibres
musculaires sujettes aux décharges répétées. Elle soulage ainsi les symptomes myotoniques en
diminuant la raideur musculaire.

Une étude est en cours pour comprendre si la mexilétine restaurera la motilité colique normale
chez un patient souffrant du SII présentant une mutation faux-sens du gene SCNSA, qui code
pour un canal sodique NaV1.5 (357). Une étude in vitro a montré que la mexilétine rétablit le
fonctionnement de ce canal sodique et I'administration de mexilétine a un porteur de cette

mutation (qui souffrait du SII-C) a normalisé ses habitudes intestinales (46).

112



4.15.1.2 Nouvelles approches analgésiques
Les nouvelles approches analgésiques comprennent des perfectionnements des sécrétagogues

existants.

4.15.1.2.1 Les agonistes de la guanylate cyclase : Linaclotide a libération retardée

Lorsque le GMPc est sécrété dans l'espace extracellulaire il entraine d’une part une
augmentation du péristaltisme, mais également une diminution de la conduction des neurones
nociceptifs afférents sous-muqueux, atténuant ainsi la douleur viscérale (212,358).

Il existe deux médicaments agonistes des rGC-C sur le marché, le linaclotide et le plécanatide.
Dans un essai préliminaire randomisé et controlé, 1’efficacité de 1'administration ciblée de
linaclotide dans le milieu de 1’iléon ou jonction iléo-caecale sur les symptdmes abdominaux et
les effets sécrétoires chez des patients SII-C a été étudiée. Un soulagement de la douleur a été
observé pour les deux zones d’administration alors qu’un soulagement de la constipation n’a
¢été observé que pour 1I’administration dans le milieu de I’iléon. Ces données suggerent que les

effets du linaclotide peuvent étre modulés par une administration ciblée dans 1'intestin (359).

4.15.1.2.2 Ligand biaisé des récepteurs p-opioides : Olicéridine

11 a été approuvé par la FDA en 2020.

L'olicéridine est un ligand biaisé des récepteurs popioides. Un ligand biaisé induit une
dynamique conformationnelle particuliére dans la structure du récepteur, qui elle-méme active
ou inhibe une voie de signalisation intracellulaire plutdt qu’une autre (360).

Lorsque les opioides classiques se lient aux récepteurs p-opioides (MOR), ils induisent non
seulement une analgésie par l'activation des voies médiées par les protéines G, mais également
la voie de la Parrestine, qui inhibe la motilité gastro-intestinale et déprime les fonctions
centrales (par exemple, la cognition et la respiration) responsables des effets indésirables des
opioides. L’olicéridine active exclusivement la voie de signalisation médiée par les protéines
G, celle de la Parrestine est inhibée, ce qui entraine une analgésie, avec une réduction du
dysfonctionnement gastro-intestinal (361).

Un ECR de phase 3 a montré I’innocuité et I’efficacité de I’olicéridine dans le soulagement de
la douleur postopératoire aigué modérée a sévere chez les patients subissant une
abdominoplastie (362).

L’olicéridine a des effets analgésiques similaires a ceux de la morphine, bien qu'a ce jour, il n'y

ait pas d'étude humaine sur la douleur viscérale.
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4.15.1.2.3 Agoniste des récepteurs cannabinoides CB» : Olorinab

L'olorinab est un agoniste complet hautement sélectif du récepteur cannabinoide 2 (CB>).

Le récepteur CB;est exprimé dans le plexus nerveux intrinséque, sur certaines cellules
immunitaires, sur I'épithélium colique sain et dans le cerveau. Il a ét¢ démontré que CB > est
régulé positivement dans le tractus gastro-intestinal lors d'une inflammation intestinale et qu'il
module la sensibilité viscérale dans des modéles animaux (363).

Dans un essai randomisé ouvert, 'olorinab a réduit les douleurs abdominales et amélioré le
transit intestinal chez des patients atteints de la maladie de Crohn (364).

Cependant, dans un ECR de phase IIb, I’efficacité de 1’olorinab sur I’amélioration des douleurs
abdominales dues au SII n’était pas significative, c’est pourquoi sa probabilité d'approbation

par la FDA est peu probable (365,366).

4.15.1.2.4 Antihistaminique: Ebastine

L’hypersensibilité¢ viscérale serait associée a l’activation des mastocytes, qui entraine le
relargage par ces cellules de médiateurs comme I’histamine et la tryptase, responsables de
’activation des nocicepteurs de I’intestin.

L’ébastine, antihistaminique antagoniste du récepteur H; a I’histamine (H1:) , pourrait limiter
I’hypersensibilité viscérale et donc les douleurs li¢es au SII.

Dans un ECR, I'ébastine qui semble atténuer I'hypersensibilité viscérale in vitro a conduit a des
améliorations significatives des symptomes globaux et de la douleur abdominale chez les
patients atteints du SII (367).

Un autre ECR de phase 2 a montré son efficacité dans le traitement du SII avec un soulagement

des symptdmes globaux et une amélioration de la douleur abdominale (368).
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1.1.1.1 Aliment médical : Immunoglobulines bovines dérivées du sérum : Entera Gam
Un aliment médical est défini par la Food and Drug Administration comme «un aliment formulé
pour étre consommé ou administré par voie entérale sous la surveillance d'un médecin et qui
est destiné a la prise en charge diététique spécifique d'une maladie ou d'un état pour lequel des
exigences nutritionnelles distinctes, fondées sur des critéres reconnus, sont établies par une

¢valuation médicale.» (369).

L'immunoglobuline bovine dérivée du sérum (SBI), commercialisée sous la marque Entera
Gam® , a été approuvée par la FDA pour une utilisation chez les patients souffrant de selles
molles et fréquentes chroniques, notamment SII-D et les MICI, sous la supervision d'un
médecin (370).

L'Entera Gam est composé d'immunoglobulines bovines dérivées du sérum/isolat protéique
(SBI), principalement des IgG. Il a ét¢ démontré que les immunoglobulines contenues dans SBI
se lient a des antigénes présents a la surface des bactéries, de champignons et de virus, y compris
ceux impliqués dans les maladies humaines. Cette liaison empéche le passage des antigénes et
donc P’activation du systéme immunitaire. L'atténuation de la réponse immunitaire dans le tissu
lymphoide associé¢ aux muqueuses (MALT) qui en résulte permettrait de restaurer I'homéostasie
intestinale, conduisant a la reprise d'une fonction intestinale normale et a 1'absorption des
nutriments.

Une étude pilote sur un petit nombre de sujets avait montré I'efficacité¢ du SBI dans le traitement
du SII-D (371). Une étude récente suggere que l'utilisation du SBI peut entrainer des
diminutions cliniquement pertinentes de la fréquence quotidienne des selles chez les patients
atteints du SII-D, ainsi que des améliorations dans la gestion globale de leur état et de certains

aspects de la qualité de vie (372).
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4.15.2 Thérapeutiques futures basées sur le microbiote

La possibilit¢ d’obtenir le profil du microbiome des individus a des fins de diagnostic est
devenue possible, car les colits du séquencage métagénomique deviennent plus abordables.
Déterminer le profil exact de la dysbiose du microbiote chez chaque patient permettrait de
concevoir un traitement personnalisé tel que des formulations probiotiques personnalisées, des

antimicrobiens ciblés ou des médicaments immunothérapeutiques pour chaque patient (6).

4.15.2.1Les probiotiques de nouvelle génération (PNG) et produits biothérapeutiques
vivants (PBYV)

Contrairement aux probiotiques traditionnels, les PNG ont non seulement un spectre
prophylactique, mais également thérapeutique. Les probiotiques traditionnels ciblent
principalement la santé intestinale alors que les PNG ciblent également d’autres maladies
comme le cancer, les maladies cardio-vasculaires, les infections, les maladies auto-immunes,
les diabetes, la Covid-19. De ce fait, les PNG doivent plutdt entrer dans le cadre réglementaire
des médicaments. Ils constituent des outils thérapeutiques d’avenir dont I’efficacité doit étre
prouvée dans le cadre d’essais cliniques chez I’homme.

Récemment, la FDA a introduit le terme de produit biothérapeutique vivant (PBV) ou LBP (live
biotherapeutic product) comme « produit biologiques composés de micro-organismes vivants,
tels que des bactéries, des virus ou des levures, qui est utilis¢ comme thérapie pour traiter,
prévenir ou diagnostiquer des maladies et n’est pas un vaccin ». Le concept de PBV vient
clarifier la situation intermédiaire du terme PNG, en donnant aux micro-organismes concernés
un vrai role thérapeutique, absent de la définition actuelle des probiotiques, et en lui donnant

aussi une véritable place dans le marché pharmaceutique (5,6).

4.15.2.1.1 Bactéries commensales

Les probiotiques de nouvelle génération (PNG), composés de bactéries commensales
anaérobies potentiellement bénéfiques en santé animale et humaine, ont été identifiés sur la
base d’une comparaison de la composition du microbiote de patients souffrant de dysbioses et
de personnes saines. (5,6)

Les principaux prototypes historiques sont des bactéries commensales trés abondantes dans le
microbiote intestinal humain sain comme Akkermansia et Faecalibacterium.

Une diminution d’Akkermansia muciniphila est associée a certaines maladies comme 1'obésité,

le diabéte, les maladies cardiovasculaires et I'inflammation de bas grade.
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Faecalibacterium prausnitzii est considéré comme un biomarqueur de bonne santé. Les patients
souffrant de plusieurs syndromes et maladies tels que les MICI, le syndrome de I’intestin
irritable, le cancer colorectal, I’obésité et la maladie cceliaque ainsi que chez les personnes agées
fragiles ont des taux diminués de Faecalibacterium prausnitzii. Son efficacité a été démontrée
dans des modéles animaux, induisant la production de cytokines anti-inflammatoires, la
protection de la barri¢re intestinale et réduisant les cytokines pro-inflammatoires dans des
mode¢les atteints de colite ou de MICI (373,374).

Des recherches récentes ont permis d'identifier d'autres bactéries intestinales comme de
potentiels PBV, notamment Christensenella minuta diminuée chez les patients souffrant de

MICI et du syndrome de I’intestin irritable.

4.15.2.1.2 Bactéries alimentaires modifiées

Les bactéries alimentaires sont essentiellement des bactéries lactiques (Lactobacillus spp. et
Lactococcus spp.) et des bactéries Bifidobacterium spp, mais elles peuvent aussi étre des
souches probiotiques de Bacillus ou d'Escherichia Coli. Ces probiotiques sont modifiés
génétiquement afin de délivrer in situ des molécules d’intérét thérapeutique ( protéines
d’intérét-sant¢) par ingénierie génétique. Une souche probiotique bien caractérisée est utilisée
comme véhicule pour la délivrance d’une molécule d’intérét-santé qui peut conduire a

I’annulation du phénotype de la maladie.

Les espoirs sur les PNG/PBV, sont trés grands en tant que compléments a des traitements
pharmaceutiques classiques. Il faut convaincre I’EMA a autoriser des essais avec ces PNG/PBV
afin de produire ces bactéries qui sont souvent trés sensibles a I’oxygene dans le but de prouver

leur non-toxicité et leur efficacité. (6)

4.15.2.2 Postbiotiques, parabiotiques

De nouveaux noms tels que parabiotique et postbiotique ont été inventés pour représenter des
composants non vivants du microbiote, qui ont une activit¢ biologique et apportent des
avantages a 'hote. Certaines études ont montré que les bactéries vivantes ne sont pas nécessaires
pour obtenir des effets bénéfiques lors de 1’utilisation de probiotiques dans le traitement des
symptomes des troubles intestinaux et pourraient avoir au contraire des réponses

inflammatoires locales (375,376).
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4.15.2.2.1 Postbiotiques

Les postbiotiques sont des facteurs solubles non viables, tels que des composants de la paroi
cellulaire bactérienne, des enzymes, des peptides comme le glutathion, des polysaccharides,
des acides organiques et des acides gras a chaine courte, sécrétés par des bactéries vivantes ou
libérés lors de la lyse cellulaire. L'avantage des postbiotiques réside dans leur profil d'innocuité
et leur durée de conservation plus longue que les probiotiques (377).

Dans une étude récente, il a été démontré que Lactobacillus casei DG et son postbiotique
(obtenus apres centrifugation de la culture), atténuaient la réponse inflammatoire de la
mugqueuse dans un modele de culture d'organes ex vivo d'un SII-D post-infection (378).
Néanmoins, d'autres études sont nécessaires pour valider les effets bénéfiques des postbiotiques

seuls ou en association avec des probiotiques pour le traitement du SII.

4.15.2.2.2 Parabiotiques

Les parabiotiques, également appelés « probiotiques non viables », « probiotiques inactivés »
ou « probiotiques fantdmes », font référence a des cellules ou des fractions cellulaires
microbiennes inactivées (non viables) pour conférer un bénéfice pour la santé lorsqu'elles sont

administrées a des doses appropriées (375,376).

4.15.2.3 Thérapie bactériophage

Les bactériophages, virus qui infectent les bactéries, controlent les populations microbiennes
dans le tractus gastro-intestinal, environ 1200 génotypes viraux ont été retrouvés au sein des
génomes bactériens dans le contenu fécal d’un individu sain (379).

Des changements dans la diversité des bactériophages ont été rapportés a 1'état malade, mais
différentes études ont montré des résultats contradictoires, certaines études rapportant une
diminution de la diversité par rapport a d'autres études faisant état d'une diversité accrue (380).
Puisque les bactériophages peuvent exercer une pression sélective sur des membres ciblés de
la communauté bactérienne du microbiote intestinal, ils peuvent étre manipulés pour
développer des thérapies contre le SII.

Les applications potentielles des bactériophages comprennent la conception de phages pour «
corriger » la dysbiose du microbiote, la création de thérapies par les phages pour cibler certaines
especes bactériennes responsables d’une maladie intestinale et le développement de composés
qui bloquent I’induction des phages afin d’inhiber la croissance de certaines bactéries qui

nécessitent que les phages restent viables.
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4.15.2.4 Composés antimicrobiens de précision
Pour modifier la dynamique et la composition du microbiote intestinal, on peut utiliser un
peptide antimicrobien de précision capable de cibler des espéces microbiennes spécifiques qui

ont été identifiées comme étant associées aux symptomes du SII.

4.15.2.4.1 CRISPR-Cas9

Par exemple, en théorie, on pourrait concevoir des antimicrobiens de précision ou méme utiliser
la technologie CRISPR-Cas9, pour réduire la population de bactéries telles
que Methanobrevibacter smithii qui produit du méthane chez les patients atteints du SII-C.

Le systtme CRISPR/Cas9, prix Nobel de chimie en 2020, est un nouveau systeme simple,
rapide et efficace pour couper I’ADN a un endroit précis du génome, dans n’importe quelle
cellule. Il est constitué¢ d’un « ARN guide », qui cible une séquence d’ ADN particuliére, associé

a ’enzyme Cas9, qui, comme des ciseaux moléculaires, coupe I’ADN (381).

4.15.2.4.2 Nanotudes contractiles

Les nanotubes contractiles sont des systémes contractiles qui se lient aux récepteurs situés a la
surface des cellules bactériennes, puis injectent un tube creux dans la paroi cellulaire,

permettant la dépolarisation de la membrane interne, tuant ainsi la cellule bactérienne (382).

4.16 Conclusion sur la prise en charge du SII

Une meilleure compréhension des mécanismes physiopathologiques du SII a permis de
développer de nouvelles stratégies de traitement pour prendre en charge les patients, en
particulier la composante douleur abdominale du SII, pour laquelle les neuromodulateurs
centraux ou les thérapies psychologiques sont les principales approches.

Les divers mécanismes moléculaires ciblés par les médicaments en cours de développement
permettent d'espérer un impact substantiel sur la prise en charge du SII dans un avenir
prévisible.

Néanmoins, une relation médecin-patient solide, attentive a I'histoire clinique et a l'appréciation
des effets des symptomes sur la vie du patient, ainsi qu'une explication de la maladie et de son
histoire naturelle, de méme qu'une prise de décision partagée, sont les clés d'une prise en charge

efficace du SII.
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5 Role du pharmacien

Le pharmacien joue un rdle important dans la prise en charge du syndrome de l'intestin irritable
(SI) en tant que membre de 1'équipe de soins de santé. Voici quelques-unes des fagcons dont le

pharmacien peut contribuer a la prise en charge du SII.

5.1 Relation de confiance

La relation entre le pharmacien et son patient revét une importance primordiale. Il incombe au
pharmacien d'étre a 1'écoute de maniere attentive et empathique envers son patient, ce qui

contribue a améliorer sa prise en charge et lui proposer les conseils les plus appropriés.

5.2 Entretien pharmaceutique

5.2.1 Objectifs thérapeutiques

La prise en charge débute par 1’explication simplifiée de la maladie et ses différentes pistes
physiopathologiques. Face a des patients souvent anxieux quant a 1'évolution de leur état et
¢tant donné 1'absence actuelle de traitement curatif; il est essentiel que le pharmacien rassure le
patient sur la nature bénigne de la maladie.
De plus, il est nécessaire de rappeler les objectifs thérapeutiques en accord avec les
recommandations de pratiques cliniques de la SNFGE,

- une diminution de la fréquence et de D’intensit¢ des épisodes symptomatiques

notamment douloureux

- une diminution de la sévérité de la maladie (score de Francis)

- une amélioration de la qualité de vie, évaluée lors d’une premiére consultation.
Le pharmacien peut également informer le patient sur I’existence d’une association de patients

atteints du syndrome de I’intestin irritable (www.apssii.org).

5.2.2 Hygiéne de vie

5.2.2.1 Respecter le rythme des repas

Afin de limiter I’apparition de symptdmes suite aux repas, le pharmacien se doit d’informer le
patient sur le rythme des repas. Il est conseillé de manger dans le calme, respecter les trois repas
et ne pas sauter de repas, manger en quantité raisonnable, prendre son temps et bien macher les
aliments. De méme, il est important de limiter la consommation de graisses, de caféine et

d'alcool.
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5.2.2.2 Constipation

Pour faire face a la constipation, il est important de rappeler au patient quelques conseils de
base, notamment, apprendre a « ne pas se retenir » et aller a la selle quand I’envie se présente.
La supplémentation en fibres alimentaires est efficace (20 a 40 g par jour en les introduisant
progressivement), ainsi que les eaux riches en magnésium. De méme, le pharmacien peut

encourager les patients a pratiquer une activité physique.

5.2.2.3 Diarrhée

Pour faire face a la diarrhée, le patient devra opter pour des repas légers contenant du riz des
légumes cuits, des viandes maigres. Les repas copieux ainsi que les produits laitiers et les
aliments riches en fibres comme les fruits non pelés et les crudités sont a éviter. Enfin
I’hydratation est importante pour compenser les pertes hydriques, notamment les bouillons

salés.

5.2.3 Régime pauvre en FODMAP

Le pharmacien peut fournir des conseils sur les régimes alimentaires qui peuvent aider a réduire
les symptomes du SII, comme les régimes pauvres en FODMAP. Il peut s’accompagner de
documents pédagogiques a fournir au patient pour une meilleure adhésion a ce régime tout en
soulignant l'importance d’un suivi avec un(e) diététicien(ne) pour une approche plus

individualisée.

5.3 Traitements

Les traitements peuvent étre pris a la demande lors des poussées symptomatiques et ne doivent
pas étre systématiquement pris au long cours. Si un traitement n’a pas d’efficacité initiale il ne
doit pas étre poursuivi, en effet, la non-réponse a un traitement est un phénomene fréquent et

ne doit pas remettre en cause le diagnostic.

5.3.1 Conseils sur les médicaments et autres produits en vente libre

Le pharmacien peut fournir des conseils sur les médicaments en vente libre qui peuvent aider a
soulager les symptomes du SII, tels que les anti-diarrhéiques, les laxatifs osmotiques ou les

adsorbants intestinaux et antiflatulents.
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Il peut aussi orienter le patient vers de I’aromathérapie, notamment I’huile essentielle de menthe
poivrée pour diminuer les douleurs abdominales. La micronutrition a base de glutamine,
mélatonine ou vitamine D peut aussi étre intéressante.

L’utilisation de compléments alimentaires a base de probiotiques peut étre proposée au patient.
Cependant, il faudra informer le patient qu’il faut parfois tester différentes souches avant de

trouver le probiotique efficace.

5.3.2 Conselils associés a 1’ordonnance

Si des médicaments sur ordonnance sont nécessaires pour le traitement du SII, le pharmacien
peut fournir des informations sur leur utilisation appropriée, leurs effets secondaires potentiels
et les interactions médicamenteuses éventuelles.

Concernant |’utilisation des antidépresseurs, le pharmacien pourra informer le patient sur la

composante antalgique de ces molécules en plus de leur action sur I’humeur.

5.4 Orientation

5.4.1 Meédecin généraliste ou gastro-entérologue

Suite a I’écoute attentive des symptomes du patient, le pharmacien peut suspecter un syndrome
de I’intestin irritable alors que le diagnostic n’a pas été posé par un médecin. Dans ce cas, il
peut orienter le patient vers son médecin généraliste ou un gastro-entérologue afin de poser le

diagnostic.

5.4.2 Thérapies alternatives

La prise en charge pharmacologique du syndrome de [l’intestin irritable peut s’avérer
insuffisante. Dans ce cas, il peut étre intéressant d’informer le patient sur I’existence de
thérapies alternatives telles que la TCC, I’hypnothérapie dirigée vers 1’intestin, la méditation

pleine conscience, 1’acupuncture et orienter le patient vers les professionnels compétents.

En résumé, le pharmacien joue un rdle crucial dans la prise en charge du syndrome de 1'intestin
irritable en fournissant des conseils sur les médicaments, les régimes alimentaires et en offrant
un soutien éducatif et émotionnel aux patients. Sa contribution contribue a améliorer la qualité

de vie des personnes atteintes de SII.
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6 Conclusion

Le syndrome de I’intestin irritable, bien que fréquent et généralement bénin, entraine une
altération significative de la qualit¢ de vie et des colts de santé considérables. La
physiopathologie du SII est multifactorielle, au cours des deux derni¢res décennies, en plus des
pistes physiopathologiques déja connues comme les troubles de la motricité, I’hypersensibilité
viscérale, I’inflammation de bas grade, la perméabilité digestive, des avancées significatives
ont été réalisées dans la compréhension du SII, mettant en lumiére le role crucial du microbiote
intestinal, de 1'alimentation ainsi que l'influence des facteurs psychologiques via I'axe intestin-
cerveau, qui affecte la perception de la douleur viscérale. Le diagnostic du SII repose sur
'évaluation clinique selon les criteres de Rome IV sans recourir a des examens
complémentaires en 1'absence de signes d'alarme. La littérature scientifique est riche en essais
et études menés dans la recherche de thérapies efficaces dans la prise en charge de ce syndrome.
En I’absence de traitement curatif, il est rare, mais pas impossible, d’obtenir une guérison de
cette maladie. En plus des traitements pharmacologiques, I’aromathérapie, la micronutrition et
les probiotiques ont montré une place intéressante dans la prise en charge de cette maladie. De
plus, efficacité d’un régime pauvre en FODMAP n’est plus a prouver. Des thérapies
complémentaires peuvent étre utilisées pour améliorer la douleur et la qualit¢ de vie des
patients. Cependant, des recherches supplémentaires sont nécessaires pour comprendre
pleinement les mécanismes sous-jacents et développer des thérapies plus ciblées afin
d’individualiser le traitement. De nombreuses études sont toujours en cours concernant les
traitements pharmacologiques en cours de développement, les aliments médicaux et les
nouvelles thérapeutiques basées sur le microbiote.

Pour améliorer la prise en charge du syndrome de l'intestin irritable, il est essentiel que les
professionnels de santé comprennent mieux cette pathologie. Cela permettra au pharmacien
d'expliquer au patient les mécanismes sous-jacents de sa maladie et le rassurer sur la bénignité.
Etant donné que cette maladie peut étre invalidante, un climat de confiance entre le patient et
le pharmacien est nécessaire, le pharmacien joue un role crucial en offrant une écoute et un
soutien émotionnel aux patients. Il devra identifier les habitudes de vie et les éventuels facteurs
déclencheurs des symptomes pour fournir des conseils adaptés sur le choix des médicaments,
I’aromathérapie, la micronutrition et les probiotiques. Il sera également important de guider le
patient dans 1'amélioration de son hygiéne de vie et ses habitudes alimentaires. Il orientera le
patient vers un médecin généraliste ou un gastro-entérologue en cas de suspicion du SII si le
diagnostic n’est pas pos¢, un(e) diététicien(ne) pour le suivi d’un régime pauvre FODMAP, un
psychothérapeute pour mettre en place des thérapies psychologiques alternatives.
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9 Annexes

Le Score de Francis

Le Score de Francis vous permet d'évaluer le niveau de sévérité de votre Sll en renseignant ce test rapide en 7 questions.

L’APSSII vous recommande de consulter votre médecin pour un diagnostic approprié.

Comment renseigner ce test ?

- Répondez aux questions en reportant vos résultats dans la case Score
- Additionnez le total dans la derniere case

de doul b i (= douleurs au ventre) ? g el
O non
Si oui, quelle est I'i ité de ces ?
0% | } } } { 100%
Aucune Douleurs Douleurs Douleurs Douleurs
douleur peu intenses assez intenses intenses trés intenses
Veuillez indiquer le nombre de jours au cours desquels vous souffrez sur les 10 derniers jours
Exemple : si votre réponse est 4, cela signifie que vous souffrez 4 jours sur 10. Si vous souffrez tous les jours, inscrivez le chiffre 10
Nombre de jours au cours desquels vous souffrez |:| x10 fj,ﬁ:gj::
de problé de di: i i = ventre gonflé, tendu) ? 2 oui
Si vous étes une femme, ne tenez pas compte des problémes de distension dus & vos régles 2 non
Si oui, quelle est I'imp de ces proble de di i i ?
0% | } } } { 100%
Aucune Di i Di Di; i Di
distension peu importante assez importantes importantes trés importantes
Dans quelle mesure ét isfait(e) de la fréq a laquelle vous allez habituellement a la selle ? I
0% | } } | 100%
Tres Assez Pas Pas du tout
satisfait satisfait satisfait satisfait
Dans quelle mesure le Syndrome de I'Intestin Irritable affecte ou perturbe votre vie en général ? \
0% | } } | 100%
Pas du tout Pas beaucoup Assez Totalement
Score de sévérité du Syndrome de I'Intestin Irritable
= somme des résultats
précédents
Comment interpréter le résultat de ce test ?
Score <75 Pas de Sll ou SlI en rémission
Scorede 75a 175 Sl de forme minime
Score de 175 a 300 Sl de forme modérée
Score de 300 a 500 Sl de forme sévére
y Pharr logy and

Source : Francis CY, Morris J, Whorwell PJ. The irritable bowel severity scoring system : a simple method of monitoring irritable bowel syndrome and its prog
Therapeutics. 1997. DOI : https://doi.org/10.1046/j.1365-2036.1997.142318000.x

Association des Patients S t du Syndrome de I'Intestin Irritable

Association Loi 1901 - Reconnue rét général

Figure 12: Score de Francis
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Les antidépresseurs sont efficaces pour réduire les symptomes chez les patients SIT

Les thérapies psychologiques (la thérapie cognitivo-comportementale, I'hypnothérapie dirigée vers
l'intestin, la thérapie de relaxation, la thérapie psychologique a composantes multiples et la
psychothérapie dynamique) semblent étre des traitements efficaces contre le SII mais la qualité des
preuves est limitée et les effets du traitement peuvent étre surestimés
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abdominales, le degré d’effort et les ballonnements abdominaux

Effets indésirables faibles

Amélioration des ballonnements pour tous les médicaments
Linaclotide est le plus efficace pour soulager les ballonnements abdominaux

Réintroduction du Tégasérod suite a son retrait du marché en 2007 a cause d’un nombre excessif
d’évenements ischémiques cérébrovasculaires et cardiovasculaires

Classement des molécules en termes d’efficacité

1¢ : Linaclotide, 2°™ : Ténapanor, 3™ : Tégaserod, 4™ : Lubiprostone
5¢me: Plécanatide

Effets Indésirables pour toutes les molécules

Diarrhée : Toutes les molécules sauf la Lubiprostone

Nausées : Lubiprostone

Amélioration significative de la douleur abdominale et la constipation.
Bonne tolérance et effets secondaires minimes

Tous les sécrétagogues sont efficaces pour le traitement du SII-C

Linaclotide est le plus efficace dans les douleurs abdominales et les selles spontanées complétes
Ténapanor est le plus efficace pour la diminution des ballonnements

Evénements indésirables significativement plus élevé avec le Linaclotide et Plécanatide.

La diarrhée est plus fréquente avec tous les médicaments, a I’exception de la Lubiprostone



@17)

(349)

(233)

(229)

@11)

(230)

231)

(348)

(347)

(346)

(388)

131

2018

2011

2023

2017

2009

2008

2008

2024

2022

2019

2019

Efficacité et tolérance des agonistes de la Linaclotide
guanylate cyclase-C pour le SII-C et la
constipation idiopathique chronique (CIC) Plécanatide

Réle et innocuité du Cisapride en tant que prokinétique dans la prise en charge de la constipation des
patients SII-C

Bénéfice de ’ondansétron dans le SII-D

Ramosétron
Alosétron
Efficacité et sécurité des antagonistes 5-HT3
dans le SII-non constipé et SII-D Ondansétron
Cilansétron

Alosétron
Antagonistes 5-HT3
Cilansétron
Efficacité des antagonistes 5-HT3 et

agonistes 5-HT, dans le SII Agoniste 5-HTs: Tégasérod

Antagonistes mixtes 5- Cisapride
HT; /agonistes 5-HT4
Renzapride
Efficacité des antagonistes 5-HT3 chez les Alosétron
patients atteints SII-D et SII non constipé :
Cilansétron

Efficacité et tolérance de I’Alosétron pour le traitement du SIT

Efficacité de la Mésalamine (= mésalazine = 5 ASA) dans le SII

Effet de la Mésalazine dans le traitement du SII

Efficacité de la Mésalazine pour traiter le SII

Evaluer l'efficacité et la sécurité de I’association du bromure de pinavérium (PB) et du flupentixol-
mélitracéne (FM) chez les patients atteints du SII-D.

8 ECR

7ECR

8 ECR

3 ECR

6 ECR

10 ECR

2ECR

3 ECR

11 ECR

11 ECR

7ECR

14 ECR

8 ECR

8 ECR

6 ECR

5ECR

15 ECR

10 369

424

327

10 898

7216

9242

1043

7984

4170

820

591

387

1487

Les nausées sont significativement plus fréquentes avec la Lubiprostone
Limites : Efficacité des traitements au-dela de 12 semaines

Efficacité dans la CIC et SII-C pour les deux molécules
Effet indésirable : Diarrhée pour les deux molécules

Aucun bénéfice clair ne peut étre démontré avec le Cisapride. Nous ne pensons pas que le Cisapride
puisse étre utilisé a juste titre contre la constipation chronique ou la maladie du cdlon irritable étant
donné ses effets secondaires d'arythmie et les 175 décés enregistrés associés.

Amélioration de la consistance des selles, augmentation du temps de transit
Diminution de I’effet indésirable de la constipation en fonction de la dose

Amélioration globale des symptomes du SII, soulagement des douleurs et de I’inconfort abdominaux
pour Ramosétron, Alosétron, Cilansétron avec la méme efficacité

Amélioration des habitudes intestinales anormales et consistance des selles : Ramosétron, Alosétron,
Ondansétron

Evénements indésirables

Constipation : Alosétron, Cilansétron, risque plus faible avec le Ramosétron et chez les patients SII-D
Colite ischémique : Alosétron

Amélioration des symptomes du SII, SII-D, effet modeste

EI : colite ischémique, constipation

Recommandé comme traitement de intention aprés échec des autres traitements
Amélioration des symptomes du SII, SII-D, effet modeste

Pas d’EL

Amélioration des symptomes du SII-C, SII-M, effet modeste

EI : diarrhée, EI cardio-vasculaire
Recommandé comme traitement de

zémc

2¢me intention aprés échec des autres traitements

Pas d’efficacité dans les symptomes du SII

Amélioration significative globale des symptomes du SII
Soulagement significatif des douleurs et inconfort abdominaux
Effet indésirable : Constipation, risque plus faible chez les patients SII-D

Soulagement adéquat de la douleur et de I’inconfort du SIT
Evénement indésirable : constipation, complication grave de la constipation, colite ischémique

Amélioration des symptomes globaux du SII-D

Pas d’amélioration des douleurs abdominales, habitudes intestinales, fréquence des selles
Pas d’événements indésirables plus fréquent

Limites : Faible qualité de preuves

Pas d’effets de la mésalazine pour I’amélioration des symptomes du SII et ’activité immunitaire

Pas d’efficacité significative pour soulager les symptomes cliniques, les douleurs abdominales, les
ballonnements abdominaux et le bien-étre général du SII

Pas de diminution de la fréquence des selles, de infiltration des cellules immunitaires

Pas d’effets indésirables

Amélioration significative des symptomes chez les patients SII-D de la thérapie combinée PB plus FM
par rapport a la monothérapie PB

Le taux d’événements indésirables n’est pas supérieur



(190)

(228)

(188)

(195)
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2010

2020

2018

2011

Efficacité et tolérance de la mébévérine dans le SII

Efficacité des thérapies pharmacologiques
chez les patients SII-D et SII-M

Antispasmodiques

Antidépresseur

Sécrétagogues

Prokinétiques

Agents sérotoninergiques

Laxatif

Anti-inflammatoire intestinaux

Revue systématique

Efficacité des agents gonflants, des
antispasmodiques et des antidépresseurs pour
le traitement du SIT

Alosétron
Ramosétron
Rifaximine
Eluxadoline

Otilonium, Pinaverium, Hyoscine, Cimétropium,
Drotavérine, Dicyclomine

Mébévérine, Trimébutine, Citrate d’alvérine

Menthe poivrée

Tricyclique

ISRS

Linaclotide
Plécanatide

Lubiprostone

Eluxadoline

Lopéramide

Alosétron

Tégaserod

Osmotique : Polyéthyléne glycol

5-aminosalicylates : Mésalamine

Agents gonflants et fibres

Antispasmodiques :

Cimétropium/Dicyclomine, huile de menthe poivrée,
pinavérium, trimébutine

8 ECR

7ECR
5 ECR
2 ECR
4 ECR

26 ECR

7ECR

12 ECR

7ECR

4 ECR

3 ECR

3 ECR

3 ECR

2ECR

8 ECR

2ECR

3 ECR

12 ECR

29 ECR

555

9 844

2811

634

787

356

2867

2612

1366

3235

42

4987

181

464

621

2333

Amélioration non significative des symptomes et des douleurs abdominales du SIT
Pas d’effets indésirables significatif

Tous les traitements sont efficaces pour les patients SII-D et SII-M a 12 semaines sur la base des critéres
de la FDA : symptomes globaux, douleurs abdominales, consistance des selles
Alosétron et Ramosétron sont les plus efficaces

Nous suggérons certains antispasmodiques (otilonium, pinavérium, hyoscine, cimétropium, drotavérine
et dicyclomine) pour l'amélioration globale des symptomes du SII

Recommandation : faible ; Qualité des preuves : trés faible

Pas d’effets significatif

Nous suggérons I’huile de menthe poivrée pour I’amélioration globale des symptomes du SII
Recommandation : faible ; Qualité des données probantes : faible

Nous recommandons les ATC

(antidépresseur tricyclique) pour

I’amélioration globale des symptomes du SII

et de la douleur Besoin d’identifier les sous-populations qui répondent
Recommandation : forte ; Qualité des preuves | aux antidépresseurs dans SII
: élevé Effets indésirables : somnolence, bouche séche

Nous suggérons les ISRS pour ’amélioration
globale des symptomes du SII
Recommandation : faible ; qualité des preuves
: faible

Recommandation : forte ;

Qualité des preuves : élevée
Recommandation : forte ;

Qualité des données probantes : modérée
Recommandation : forte ;

Qualité des données probantes : modérée
Nous suggérons I'éluxadoline pour l'amélioration globale des symptomes chez les patients atteints du
SCI-D.

Recommandation : faible ; Qualité des preuves : modérée

Amélioration globale symptomes et la consistance des selles pour SII-D

EI principal : pancréatite, nausées, constipation, vomissements, spasmes du sphincter d’Oddi

Nous suggérons d'éviter le lopéramide pour l'amélioration globale des symptomes chez les patients
atteints du SII. Il n’existe pas de preuve d’efficacité

Recommandation : forte ; Qualité des preuves : trés faible

Nous suggérons 'alosétron pour I'amélioration globale des symptomes chez les patientes atteintes du
SII-D.

Recommandation : faible ; Qualité des données probantes : faible

Indications : Femmes avec SII-D séveére et invalidant

EI principaux : constipation sévere, colite ischémique

Femmes avec SII-C mais retiré du marché car risque cardio-vasculaire

Nous suggérons de ne pas utiliser le PEG pour 'amélioration globale des symptomes chez les patients
atteints du SII.

Amélioration de la fréquence des selles dans le cas du SII-C, mais pas la douleur ou d'autres symptomes
liés au SIIL. Preuves non significatives

Recommandation : faible ; Qualité des données probantes : faible

Nous déconseillons les 5-aminosalicylates (5-ASA) pour l'amélioration globale des symptomes chez les
patients atteints du SII.

Bénéftice pour soulager les symptomes du SII mais données trop fragiles pour recommander la
Mésalasine

Recommandation : faible ; Qualité des données probantes : faible

Pas d’effets bénéfiques sur les douleurs abdominales et les symptomes globaux du SII

Nous recommandons le linaclotide, le plécanatide, la
lubiprostone pour I'amélioration globale des
symptomes chez les patients atteints du SCI-C.

Effet indésirable : diarrhée

Effet bénéfique sur les douleurs abdominales et les symptomes globaux du SII



197)

(189)

(191,192)

(194)
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2008

2004

2001

2000

Effet des fibres, antispasmodiques et huile
de menthe poivrée dans le traitement du SII

Antispasmodiques

Prokinétiques

Antidépresseur

Antagoniste 5-HT;

Agoniste 5-HT4

Antidiarrhéique

Agents gonflants, Fibres

Antispasmodiques

Antispasmodiques

Antidépresseurs : ISRS, ATC

Fibres : Son, Ispaghul

Antispasmodiques

Huile de menthe poivrée

Antimuscariniques

Relaxants musculaires :
Inhibiteurs calciques

Dompéridone
Cisapride
Tricyclique

Alosétron
Cilansétron

Tégasérod

Prucalopride

Lopéramide

Cimétropium bromide

Pinavérium bromide
Trimébutine

Hyoscine butyl bromide
Mébévérine

Otilonium bromide
Cimétropium

otilonium
Cimétropium
Hyoscine

Pinaverium

Trimébutine

Cimétropium
Mébévérine, Hyoscine

Otilonium

Menthe poivrée,

Trimébutine Pinavérium

15 ECR
12 ECR

22 ECR

4 ECR

51 ECR

5ECR

2 ECR
4 ECR
3 ECR
5ECR
4 ECR

922
591

1778

400

NC

1888

4 836

Efficacité de I’Ispaghul mais pas du son de Evénements indésirables plus fréquents

blé

Diminution significative des symptomes du
SII

Pas d’effet bénéfique

Efficacité mais nombre d’ECR limité

Efficace mais études de faibles qualité

Symptomes gl‘olyaaux ;stficace douleur étude Amélioration globale des symptomes dans le SIT
de bonne qualité

Efficace mais résultat contredit dans une autre
méta-analyse (249) utilisant les mémes
études.

Inefficace

- . P . Inefficace dans le SII
retiré du marché car toxicité cardiaque
Efficacité dans les douleurs du SII pour les SII-D sévéres
Effets indésirables sévéres

Effet significatif sur la douleur et la diarrhée dans le SII-D chez les femmes pour I’Alosétron et chez les
femmes et les hommes SII-D pour le Cilansétron
Tégasérod efficace chez les femmes SII-C,

pas de conclusion chez I’homme car pas assez
d’hommes dans les essais

Effet indésirable diarrhée

Pas de toxicité cardiaque (contrairement

cisapride qui agit également sur SHT4)

Effet significatif dans le SII-C sur la douleur,
inconfort abdominal, ballonnements et la constipation
pour le Tégasérod (meilleur traitement pour le SII-C)

Efficacité prometteuse dans le SII-C
Diminution de la fréquence et consistance des
selles, pas amélioration de la douleur,
augmentation des douleurs nocturnes

Recommandé¢ pour la diarrhée indolore ou I’urgence
post prandiale

Faible preuve pour recommander Iutilisation dans le SII-C, peut étre recommandé dans les constipations
indolores

Amélioration significative des symptomes globaux du SII, de la douleur, de la distension abdominale
Pas de modification significative du transit
Pas d’événements indésirables significatifs

Bénéfice pour les douleurs abdominales dans le SII



Otilonium (2230
ool Amélioration globale des symptomes, des
finayerium 70 études douleurs et de la distension abdominale

Trimébutine dont 28 de

haute qualité Amélioration de la diarrhée mais pas des

Antidiarrhéique Lopéramide douleurs et de la distension

Bénéfice pour la diarrhée dans le SII

Amélioration de I’évacuation des selles et la constipation
Agents gonflants Fibres (Ispaghul, Polycarbophil) Pas d’amélioration significative des symptomes spécifiques, tels que la fréquence des selles, les douleurs
abdominales et les ballonnements. Efficacité pas clairement établie dans le SIT

Amélioration de la distension abdominale

Prokinétiques Dompéridone mais pas d’amélioration globale W dlo P s Lo Bl
Cisapride Pas d’efficacité Pas d’efficacité du cisapride dans le SII
ATC Anmitriptyline AT %IObal? d,esA SPAIIEDITER Manque de preuve dans le SIT
pas des symptomes individuels
Amélioration globale des symptomes et de la
. 5 , consistance des selles. . PR
Antagoniste SHT3 Ondansétron, Alosétron Pas d’amélioration de la douleur et la Preuve suggestive dans le SII
distension abdominale
q q A Amélioration de la douleur, distension BT TR TI
Antispasmodique Menthe poivrée abdominale, fréquence des selles, flatulences Efficacité pas clairement établie dans le SII
Laxatifs (lactulose, PEG, bisacodyl) 7ECR 1411
(205) 2011 Efficacité des laxatifs dans la constipation Prucalopride 7ECR 2639 Efficacité supérieure au placebo
chronique Lubiprostone 3 ECR 610 Effet indésirable : Diarrhée
Linaclotide 3 ECR 1582
(209) 2014 | Agonistes SHTy dans la constipation Prucalopride 11 ECR 3280 Efficacité et innocuité du traitement

chronique
Huile de menthe poivrée efficace pour les symptomes globaux du SII, les douleurs abdominales

(250) 2022 | Efficacité et sécurité de ’huile de menthe poivrée dans le SII 10 ECR 1030 Taux d’évenements indésirables significativement plus élevé

Limites : qualité des preuves trés faible

L’huile de menthe poivrée a enrobage entérique (libération prolongée dans I’intestin gréle) est un

(251) 2019  Effet de I’huile de menthe poivrée dans le traitement du SII 12 ECR 737 (Rt i i Gl eolie b Galans 6 155 Sy b
272 2022 Efficacité du curcuma dans le SIT o essais 850 Amélioration des douleurs abdominales, de la gravité des symptomes et de la qualité de vie
cliniques g ymp! q
Aloe vera (2, 126) Amélioration globale des symptomes
Efficacité des plantes médicinales occidentales dans le SII AsafoetidaA(Fenouil) (2,133) (313 lejsals Amél%oration globale des symptomes =
(273) 2020 (Aloe Vera) Menthe poivrée (11, 351) ol T 2520 Amélioration globale des symptomes et des douleurs abdominales
aveugle
STW5 e Amélioration globale des symptomes et des douleurs abdominales
(274) 2021 Moulin a Aloe barbadensis, efficacité dans le SII-D 2 ECR 213 Diminution de la gravité des symptomes (IBS-SSS)
(267) 2023  Efficacité d’un supplément de mélatonine exogéne dans I’amélioration de la gravité du SII 4 ECR 115 Amélioration de la gravité globale du SII, des douleurs et de la qualité de vie
(268) 2023 = Effets de la supplémentation en vitamine D sur les symptomes gastro-intestinaux du SIL. 6 ECR 572 Amélioration des symptomes gastro-intestinaux mais pas de la qualité de vie

Amélioration significative de la gravité des symptomes du SII

Effets cliniques de la supplémentation en vitamine D sur la gravité des symptomes du SII et les mesures de Amélioration non significative de la qualité de vie

@ 222 la qualité de vie SIECR &S Limites : Petite taille des échantillons, population jeune, ethnies limitées, stratégies variées de dosage de
vitamine D
(271) 2022  Efficacité de la supplémentation en vitamine D dans le SII 4 ECR 335 Amélioration du score de gravité IBS-SSS, de la qualité de vie

Tableau 26: Méta-analyses des traitements pharmacologiques, aromathérapie, micronutrition dans la prise en charge du SII
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Méta-analyses : Probiotiques, Prébiotiques, Synbiotiques, Antibiotiques

L. reuteri, L. casei rhamnosus, L.

T plantarum, L. paracasei, L. acidophilus
Beatlirs 13, cmepttes Amélioration globale des symptomes et de la qualité de vie
icacité et Innocuité des ifidobacterium . infantis, B. longum, B. lacis, oses ¢levée quotidienne > ou mélange de plusieurs souches : effets
279) 204  Efficacité et Innocuité d Bifidobactert B. infantis, B. longum, B. lact 20ECR 3011 Doses élevée quotidienne = 10 ou mélange de plusi S
28 probiotiques dans le SII Saccharomyces ., T llarites, S, @aradeie befnéflques sur les' drouleruria'bdominales
Escherichia Coli Limite : grande hétérogénéité.
Clostridium butyricum
Combinaisons de souches
Lactobacillus acidophilus DDS-1 Etat général et santé T S .
Bifidobacterium animalis subsp. Lactis UABla-12 mentale du SII Amélioration de la sévérité de la maladic (IBS-SSS)
Bifidobacterium longum R0175 Etat général et santé Amélioration de la santé mentale (score HADS-total
Bifidobacterium longum NCC3001 mentale du SII. et HADS-dépression)
Bifidobacterium bifidum MIMBb75 Symptomes gastro- Diminution des ballonnements
intestinaux
Diminution des douleurs abdominales
Bacillus coagulans MTCC 5856 Symptomes gastro- Am¢élioration des selles sur 1’échelle de Bristol
intestinaux patients SII-D
Bacillus coagulans Unique 1S2 Diminution des douleurs abdominales
. Symptomes gastro- Amélioration des selles sur I’échelle de Bristol
Saccharomyces cerevisiae CNCM 1-3856 intestinaux paticnts ST-D
Classement d’efficacité de Lactobacillus plantarum: CCFM8610 Symptomes gastro- Diminution des ballonnements
différentes souches et Lactobacillus plantarum299v intestinaux
(291) 2023 = combinaisons de probiotiques 81 ECR 9253 Etat général et santé T e . .
pour des résultats spécifiques du Mélange 1: BL + LR: Bifidobacterium longum BB536, Lactobacillus rhamnosus mentale du SII. Amélioration de la sévérité de la maladie (IBS-SSS)
SII. HN00! Symptomes gastro-
intestinaux
Mélange 2 : LC + LP + BAL : Lactobacillus casei Ehang, Lactobacillus plantarum P- Etat général et santé T S .
8, Bifidobacterium animalis subsp. Lactis V9 mentale du SII. Amélioration de la sévérité de la maladie (IBS-SSS)
Mélange 3 : LP + LC + BL + ST + LA + X : Lactobacillus plantarum, Lactobacillus Etat général et santé Amélioration de la sévérité de la maladie (IBS-SSS).
casei, Bifidobacterium longum, Streptococcus thermophilus, Lactobacillus acidophilus mentale du SII. Amélioration de la qualité de vie (ABS-QOL)
Mélange 4 : VSL#3 : Bifidobacterium breve, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium S © e
infantis, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus casei, in};:;]tair(l)a?is gastro- Diminution des ballonnements
Lactobacillus bulgaris, Streptococcus thermophilus
Mélange 5 : EF + LA + X : Lactobacillus acidophilus, Enterococcus faecalis isn};:;]taitr(l);ﬁis gastro- Diminution de la fréquence des selles patients SII-D
Bacillus B. coagulans
Lactobacillus L. plantarum, Pas de diminution de la sévérité du SII (IBS-SSS)
Efficacité et sécurité des Saccharomyces S. cerevisiae Pas de corrélation probiotiques — amélioration de la qualité de vie (IBS-QOL)
(280) 2023 s dhzl tients SII B I L rh 6 ECR 970 Diminution des symptomes gastro-intestinaux : diminution des douleurs
DIOUIOR]UESICHCZECSPAUSTIS LA 0’_’5””2 i 2 r;r;mots_us abdominales et des ballonnement
inai o CEHHGAATIR, B, Bete®y Limites : Hétérogénéité des études
Clomiimisoms e omsies S. thermophilus, B. lactis, L. acidophilus, &
L. plantarum, B. breve
", . . . B. animalis spp. lactis, B. bifidum, B. Diminution des symptomes globaux du SII, des douleurs abdominales,
@81) 2023 'Silflﬁcac“e des probiotiques dans  Bifidobacterium infantis, B. longum, T2ECR | 8581 Amélioration de Ia qualité de vie
Bacillus B. coagulans, B. spp. Effet a court terme (< 4 semaines) plus important
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(282)

(283)

(284)

(294)

(285)

(295)

(286)

136

2023

2022

2022

2022

2020

2020

2020

Efficacité des probiotiques, des
prébiotiques ou des symbiotiques
chez patients SII

Efficacité et innocuité des
probiotique chez patients SII-D

Efficacité des probiotiques chez
patients SII

Efficacité et innocuité des
probiotiques chez patients SII-C

Efficacité et innocuité des
probiotiques, prébiotiques et
synbiotiques chez patients SII

Efficacité et innocuité des
probiotiques chez patients SII-C

Efficacité et innocuité des
probiotiques chez les patients SII

Lactobacillus

Streptococcus

Saccharomyces

Escherichia coli

Pediococcus acidilactici

Combinaison de souches et lait fermenté

Probiotiques mixtes

Bifidobacterium
Lactobacillus

Saccharomyces

Bacillus coagulans

Lactobacillus

Saccharomyces

Combinaison de souches

Lactobacillus

Bifidobacterium

Lactobacillus
Bifidobacterium
Escherichia Coli

Combinaison de souches, lait fermenté

Lactobacillus

Bifidobacterium
Streptococcus
Saccharomyces boulardii

L. acidophilus, L. gasseri, L. plantarum, L.
reuteri, L. casei rhamnosus,

S. faecium
S. boulardii, S. cerevisiae

52 ECR 6289

10 ECR 943

43 ECR 5531

L. casei rhamnosus, L. plantarum

S. cerevisiae
B. bifidum, B. lactis, B. longum, L.
acidophilus, L. rhamnosus S. thermophilus

L. acidophilus, L. casei, , L. rhamnosus

B. longum, L. paracasei, 10ECR | 757

L. acidophilus, L. reuteri

L. plantarum, L. rhamnosus, B. animalis
subsp. Lactis

B. animalis, S. thermophilus, L. bulgaricus
B. longum, L. acidophilus

33 ECR 4321

L. casei, L. reuteri, L. paracasei
B. lactis

17 ECR 1469

B. animalis, S. thermophilus, L. bulgaricus
L. plantarum, B. breve, B. lactis
B. lactis, S. thermophilus, L. bulgaricus

L. acidophilus, L. casei rhamnosus, L.
plantarum, L. reuteri,

B. bifidum, B. infantis

S. faecium

35 ECR 3452

Bacillus : meilleur effet du traitement

Diminution Diminution des symptomes
douleurs Amélioration du Dose minimale : 10° UFC/j
abdominales soulagement subjectif Délai pour effet thérapeutique :

4 semaines

Effet prébiotiques et synbiotique
dans SII incertaine car manque
d’ECR disponibles

des patients

Diminution des symptomes SII-D

Diminution des douleurs abdominale, distension abdominale

Limites : certitude des preuves tres faible

Meilleure souche pour diminution des symptome, douleurs abdominales,
ballonnements

Durée de traitement optima le: 8 semaines

Amélioration de la consistance des selles SII-C

Augmentation du nombre de Bifidobactéries et Lactobacilles dans les selles
Courte durée de traitement plus efficace qu’une longue durée.

Bonne tolérance, pas d’événements indésirables graves des probiotiques
Limites : Hétérogénéité statistique dans la méta-analyse des douleurs
abdominales, de la qualité de vie, des ballonnements, petite taille des
échantillons, utilisation de différents types de souches ou de combinaisons de
souches

Diminution des douleurs
abdominales et flatulences
Amélioration de la qualité
de vie

Probiotiques et synbiotiques (probiotiques
combinés a des prébiotiques) ont le potentiel de
soulager les symptomes globaux du SII, les

— - douleurs abdominales et les flatulences
Amélioration des Limites : Hétérogénéité des études
symptomes globaux

Amélioration du temps de transit intestinal, de la fréquence et la consistance des
selles

Amélioration des symptomes globaux, diminution des douleurs abdominales,
ballonnements et flatulences
Incidence plus élevée d’éveénements indésirables



(287)

(297)

(288)

(299)

(234)

(188)
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2020

2020

2019

2019

2018

2018

Efficacité et innocuité des
probiotiques chez les patients SII

Effet de ’inuline sur le microbiote
intestinal

Efficacité et sécurité de différents
protocoles probiotiques dans le
Nl

Effet des prébiotiques chez les
patients SII et autres TFI

Efficacité des prébiotiques, des
probiotiques, des symbiotiques et
des antibiotiques chez les patients
Nl

Recommendations American
College of Gastroenterology

Escherichia Coli
Combinaison de souches

Lactobacillus
Bifidobacterium
Escherichia
Saccharomyces

Combinaison de souches

Bifidobacterium

Lactobacillus

Protocoles

prébiotiques fructaniques non type inuline

prébiotiques fructaniques type inuline

Probiotiques

Prébiotiques, Symbiotiques

Antibiotiques (Rifaximine)

Interventions qui
modifient le microbiote

Prébiotique :

Synbiotiques

Probiotique

28 ECR
7 ECR +
2 études
B. bifidum, B. longum, B. infantis
L. plantarum, L. acidophilus
DUO : L. acidophilus, L. plantarum, L.
rhamnosus, B. breve, B. lactis, B. longum, S.
thermophilus
Lac : B. longum, B. bifidum, B. lactis, L. 14 ECR
acidophilus, L. rhamnosus, S. thermophilus
Pro: B. lactis, L. acidophilus, L. bulgaricus, S.
thermophilus
F19 : L. paracasei, L acidophilus, B. lactis, S.
thermophilus, L. bulgaricus
Bif: B. lactis, S. thermophilus, L. bulgaricus
11 ECR
Combinaison de souches
Lactobacillus
Saccharomyces 53 ECR
Bifidobacterium
E. coli
Streptococcus
3 ECR
9(5)
ECR
Chicorée 1 ECR
L. acidophilus
L. helveticus
Bifidobacterium
Vitamines et phytoextraits ZIECR
B. lactis
Fibres d’acacia
37 ECR

3606

1753

729

5545

237
2845
(1 805)

128

198

4403

Amélioration des symptomes globaux et des douleurs abdominales
Pas de différence significative des événements indésirables
Limites : Grande hétérogénéité et risque de biais incertain des essais

Augmentation du nombre de Bifidobacterium, Anaerostipes, Faecalibacterium,
Lactobacillus

Diminution Bacteroides

Les études in vivo n’ont pas confirmé les expériences in vitro puisque les
modifications taxonomiques n’étaient pas associées a une augmentation des taux
d’acides gras a chaine courte.

Amélioration des symptomes globaux
Pas de différence significative des événements indésirables

Protocole DUO : Effet prédominant par rapport aux protocoles d’espece unique
ou de surdosage, premiere recommandation pour le SII-D

Pas d’amélioration des symptomes
gastro-intestinaux, ni de la qualité de
vie des patients SII ou autres TFI
Augmentation du nombre de
Bifidobactéries

Amélioration des flatulences

Aggravation des flatulences

Effets bénéfiques sur les symptomes globaux du SII et les douleurs abdominales,
mais il n'a pas été possible de tirer des conclusions définitives sur leur efficacité

Pas assez d’¢tudes
Efficacité modeste pour améliorer les symptomes du SII non constipé

Soulagement douleur
abdominale, amélioration des

flatul Lo
dhwlefices Déconseillé pour I'amélioration globale des

symptomes du SII
Recommandation : faible ; Qualité des

Diminution des s tomes non e o]
ymp preuves : trés faible

significative

Nous suggérons des probiotiques, pris en groupe, pour améliorer les symptomes
globaux, ainsi que les ballonnements et les flatulences dans le SII



(292)

(289)

(235)

(293)

(290)

2017

2016

2016

2015

2014

Efficacité de Bifidobacterium
infantis chez les patients SII

Efficacité de différents types de
probiotiques, doses et durées de
traitement chez patients SII

Effet thérapeutique et effets
indésirables de la rifaximine chez
les patients SII

Efficacité des probiotiques chez
les patients SII

Efficacité des prébiotiques, des
probiotiques et des synbiotiques
dans le SII et la CIC

Antibiotique non

résorbable :
Rifaximine

Bifidobacterium infantis seul
Bifidobacterium infantis combiné

Lactobacillus

Bifidobacterium
Saccharomyces

Bacillus

Combinaison de souches

Rifaximine

Escherichia coli
Lactobacillus

Bifidobacterium
Combinaisons des souches

Probiotiques

Prébiotiques

Synbiotiques

L. acidophilus, L. casei rhamnosus, L.

plantarum, L. reuteri
B. bifidum

S. boulardii

B. coagulans

L. acidophilus, L. plantarum, L. casei
rhamnosus
B. bifidum, B. lactis

Lactobacillus
Bifidobacterium
Escherichia coli
Saccharomyces
Streptococcus
Combinaisons de souches

9 (6)
ECR

5 ECR

21 ECR

4 ECR

15 ECR

35 ECR

0 ECR
2 ECR

2845 (2
441)

1639

1803

1793

3452

0
198

Tableau 27: Méta-analyses des traitements probiotiques, prébiotiques, synbiotiques, antibiotiques dans la prise en charge du SII
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Recommandation : faible ; Qualité des données probantes : faible

Nous suggérons 1'antibiotique non résorbable rifaximine pour réduire les
symptomes globaux et les ballonnements dans le SII (chez les patients non
constipés)

Recommandation : faible ; Qualité des preuves : modérée

Pas d’amélioration

Diminution des douleurs abdominales et des ballonnements / distensions
Pas d’événements indésirables significatif

Probiotique unique a faible dose et avec une courte durée de traitement semblent
étre plus efficace pour I’amélioration de la réponse globale aux symptomes et la
qualité de vie

Amélioration des symptomes globaux
Bonne tolérance

Diminution de la douleur et de la gravité des symptomes

Amélioration des symptomes globaux, douleurs abdominales et ballonnements et
flatulences dans le SII
L. plantarum : souche la plus efficace

Manque de données



Méta-analyses : Transplantation du microbiote fécale

Efficacité et innocuité du FMT chez les patients SII

Efficacité de la FMT chez les patients SII

Efficacité et innocuité du FMT chez les patients SII

Résultats cliniques de la FMT administrée par voies invasives : sondes nasojéjunales,
cesophagogastroduodénoscopie, coloscopies dans le SII

Efficacité et sécurité comparatives de divers modalités d’administration de FMT pour le SIT

Efficacité a court et long terme de la FMT dans le traitement du SII

Efficacité de la FMT dans le traitement du SII

Efficacité de la FMT dans le traitement du SII

Efficacité de la FMT dans le SII (principalement SII-D et SII-M)

TABLEAU 28
(306) 2023
(303) 2023
(307) 2023
(304) 2023
(309) 2023
(308) 2022
(310) 2019
@G11) | 2019
(305) 2019
(312) 2017

Utilité du traitement par FMT chez les patients SII

Etudes

8 ECR

7ECR

9 ECR

5 ECR

7ECR

7ECR

5 ECR

4 ECR

5 ECR

9
études

Tableau 28: Méta-analyses de la transplantation du microbiote fécal dans la prise en charge du SII
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Patients

498

327

516

377

470

472

256

254

267

127

Résultats de la méta-analyse

Preuves insuffisantes pour soutenir ou réfuter 'utilisation de la FMT pour le traitement du SII

L’administration d’une dose unique de FMT a donneurs multiples atténue considérablement les plaintes des
patients par rapport a la FMT autologue utilisée comme placebo.

Amélioration de la sévérité¢ des symptomes SII (score IBS-SSS) avec une seule FMT dans les selles

La FMT n’a pas augment¢ les événements indésirables graves.

Amélioration significative des symptomes

Une FMT unique composée de 30 g ou plus de selles d'un donneur universel unique instillée dans le caecum
est la modalité prédominante.

Les résultats regroupés n'ont montré aucun avantage global du FMT par rapport au placebo dans le traitement
du syndrome de l'intestin irritable.

Cependant, I'administration gastro-intestinale supérieure (par duodénoscopie ou par sonde nasojéjunale) s'est
avérée efficace.

Amélioration de la qualité de vie du SIT

Limites : preuves de trés faible qualité

Pas d’efficacité de la FMT dans le SII

Limites : Hétérogénéité des études

Pas de bénéfice de la FMT pour les symptomes du SII

Bonne tolérance, diarrhée pour la prise per os

Limites : Hétérogénéité des résultats dans les ECR

Les selles fraiches ou congelées d'un donneur délivrées par coloscopie ou par sonde nasojéjunale peuvent étre
bénéfiques dans le cas du SII.

Limites : Essais plus vastes et plus rigoureux.

Données de la FMT trop limitées pour tirer des conclusions malgré une amélioration des symptomes (douleur
abdominale) chez 58% des patients.

Manque d’ECR



Méta-analyses : Régimes alimentaires et exercice physique

@321)

(332)

(326)

(322)

(323)

(324)

(328)

(325)
(329)

327)

317)

(318)

(206)

(313)

(188)

2022

2022

2021

2018

2018

2018

2017

2017
2017

2016

2015

2014

2004

2022

2018

Efficacité d’un régime pauvre en FODMAP dans le SII

Impact d’un régime pauvre en FODMAP sur la composition et la fonction du microbiome chez les

patients SII

Effet d’un régime pauvre en FODMAP sur les symptomes globaux, la qualité de vie, la fréquence et

consistance des selles chez les patients SIT

Efficacité d’un régime pauvre en FODMAP et d’un LB SIS (i

régime sans gluten dans le traitement des

symptomes du SII Régime pauvre FODMAP

Effet d’un régime pauvre en FODMAP dans le SII

Effets d’un régime pauvre en FODMAP sur la gravité des symptomes, la qualité de vie et la sécurité

des patients SII

Effets d’une régime pauvre en FODMAP chez les patients SII

Efficacité d’un régime pauvre en FODMAP dans le SII

Qualité des essais d’un régime pauvre en FODMAP dans le SII

Effet d’un régime pauvre en FODMAP sur les TFI

Effets des fibres (solubles et insolubles) sur les symptomes du SII

Effet de la supplémentation en fibres dans le SII

Effets des fibres sur le soulagement global et symptomatique du SII

Avantages et inconvénients de I’activité physique chez les patients SII

Régime pauvre FODMAP

Régime sans gluten ou régime d’exclusion basé sur un test d’activation des anticorps ou des
leucocytes

Insolubles: Son

Fibres Solubles peu fermentescibles: Psyllium

Fibres concentrées: Graine lin, son de riz

Exercice physique

13 ECR

9 ECR

20 ECR+2
études

2 ECR

7ECR

7ECR

9 ECR

6 ECR+ 6
cohorte

S5ECR+5
études
9 ECR

6 ECR+ 16
études

14 ECR+38
essais croisés

14 ECR

17 ECR

11 ECR

7ECR

2ECR

6 ECR
7ECR
3 ECR
2ECR

944

403

1374

111

397

405

596

590

471
542

1299

906

1363

622

397

111

411

499

36
158

Tableau 29: Méta-analyses des régimes alimentaires et de I’exercice physique dans la prise en charge du SII
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Amélioration des symptomes globaux du SII, diminution des douleurs abdominales, ballonnements distension
abdominale

Limites : essais dans des structures secondaires et tertiaires (hopitaux), pas d’étude de la réintroduction et de la
personnalisation des FODMAPs sur les symptomes

Pas d’effets du régime pauvre en FODMAP sur la diversité du microbiome, les AGCC, pH

Diminution de ’abondance des Bifidobactéries

Diminution modérée de la gravité des symptomes

Légere amélioration de la qualité de vie

Diminution de la fréquence et amélioration de la consistance des selles chez patients SII-D

Diminution des symptomes globaux mais non significatif

Manque de preuves pour recommander un régime sans gluten dans le SII

Diminution des symptomes globaux

Preuves de « trés faible » qualité (GRADE) pour la diminution des symptomes dans le SII avec un régime pauvre
FODMAP

Les répondeurs au régime doivent subir une réintroduction structurée pour déterminer les sensibilités d'un patient.
Ces informations peuvent ensuite étre utilisées pour créer un régime pauvre en FODMAP personnalisé et moins
restrictif.

Diminution des symptomes gastro-intestinaux, douleurs abdominales.

Amélioration de la qualité de vie

Diminution des Bifidobactéries liminales (3 ECR)

Efficacité et innocuité a court terme du régime pauvre en FODMAP chez les patients SII

Diminution significative des douleurs abdominales et des ballonnements avec un régime pauvre en FODMAP
Pas de différence significative sur la consistance des selles

Amélioration du score des symptomes généraux, sous contréle diététique.

Limites : Manque d’ECR

Limites : risque de biais, effet a long terme (> 6 semaines, phase de réintroduction)

Diminution significative du score de sévérité IBS-SSS, amélioration des douleurs abdominales, ballonnements,
symptomes globaux

Amélioration significative du score de qualité de vie IBS-QOL

Limites : petits échantillons, adhésion a long terme du régime

Amélioration significative des symptomes globaux et des douleurs abdominales avec les fibres solubles
Pas de preuves justifiant la recommandation de fibres insolubles pour le SII

Fibres solubles efficaces dans le traitement du SII

Son : pas efficace dans le SII

Amélioration significative des symptomes globaux et la constipation pour les fibres solubles seulement

Les fibres insolubles peuvent aggraver 1’évolution clinique

L'activité physique (le yoga, I'exercice sur tapis roulant ou le soutien pour augmenter 'activité physique) pourrait
améliorer les symptomes mais pas la qualité de vie ou la douleur abdominale chez les personnes SII

Limites : Tres faible niveau de confiance des données probantes.

Nous suggérons un régime pauvre en FODMAP pour améliorer globalement les symptomes du SII
Recommandation : faible ; Qualité des preuves : trés faible

Nous déconseillons par manque de preuve
Recommandation : faible ; Qualité des preuves : trés faible
Déconseillé : pas de preuve d’efficacité, risque
d’exacerber la douleur et les ballonnements
Faible cott et absence d’effets secondaires
significatifs

Nous recommandons les fibres (le psyllium, mais pas le son
de blé) pour I'amélioration globale des symptomes du SII
Recommandation : forte ; Qualité des données probantes :
modérée

Nous suggérons de faire de I'exercice pour améliorer globalement les symptomes du SII
Recommandation : faible ; Qualité des données probantes : trés faible



Méta-analyses : Thérapies psychologiques et corporelles

(336)

(337)

(188)

(335)

(338)

(339)

(340)

(342)

2020

2020

2018

2016

2014

2021

2014

2024

Efficacité des thérapies psychologiques pour le SII

Efficacité et sécurité des interventions non pharmacologiques pour le
Nl

Thérapies psychologiques :Thérapie cognitivo-comportementale,
Relaxation, Hypnothérapie, Thérapie psychologique a plusieurs
composants, psychothérapie dynamique

Efficacité immédiate, a court et long terme de la psychothérapie pour
réduire les symptomes gastro-intestinaux chez les patients SII

Efficacité de la TCC sur I’amélioration des symptomes gastro-
intestinaux, la qualité de vie et les états psychologiques des patients SII

Effet de ’hypnothérapie sur les symptomes gastro-intestinaux des
patients SII

Efficacité, tolérance et innocuité de I’hypnose dans le SII

Acupuncture et moxibustion pour le SIT

41 ECR

40 ECR

36 ECR

41 ECR

18 ECR

7 ECR

8 ECR

15 méta-
analyses

4072

4196

2487

2290

NC

753

464

Plusieurs thérapies psychologiques sont efficaces pour le SII.
La TCC et I'hypnothérapie dirigée vers I'intestin (GDH) sont les plus efficaces a long terme (12 mois)

Efficacité et innocuité des NPI : interventions non
pharmacologiques

Acupuncture et la thérapie cognitivo-comportementale (TCC)
sont efficaces pour soulager les symptomes du SII

Acupuncture : premier rang pour améliorer I’efficacité clinique
globale et éviter les effets indésirables

TCC : premier rang dans la réduction de la gravité des
symptomes, de 1’anxiété et de la dépression

Nous suggérons certaines thérapies psychologiques pour I'amélioration globale des symptomes du SII.
Recommandation : faible ; Qualité des preuves : trés faible

Diminution significative des symptomes gastro-intestinaux a court et a long terme (12 mois)

Efficacité de la TCC sur les symptomes gastro-intestinaux, la qualité de vie et les états psychologiques par rapport aux patients
n’ayant pas de soutien psychologique mais pas de différences significative de la TCC par rapport aux autres traitements
psychologiques

Limites : hétérogénéité des études, petite taille des échantillons

L'hypnothérapie a volume élevé est plus bénéfique qu'a faible volume et devrait étre adoptée pour le GDH (hypnothérapie dirigée par
I’intestin). Les interventions a haute fréquence et en groupe sont efficaces pour réduire les symptomes gastro-intestinaux dans le SII
Limites : petite taille des échantillons

L'hypnose est stire et procure un soulagement du SII réfractaire au traitement conventionnel.

Effets bénéfiques sur le SIL.
Limites : Faible qualité des preuves et petite taille des échantillons

Tableau 30: Méta-analyses des thérapies psychologiques et corporelles dans la prise en charge du SII
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Classe

Mécanisme d’action

Anti-
spasmodique

142

Anti-
muscarinique

Musculotrope

Substance active
Nom commercial

Bromure de clidinium
+ chlordiazépoxide
Librax®

Bromure d’otilonium

Bromure de cimétropium /
dicyclomine

Hyoscine
(ou scopolamine)
Scoburen® sol inj.

Mébévérine
Duspatalin®

Phloroglucinol
Spasmocalm®
Spasfon®

Phloroglucinol
+ siméticone
Météoxane®

Trimébutine
Débridat®
Débricalm®
Transacalm®

Papavérine

+ charbon activé
Acticarbine®
Citrate d’alvérine
+ Siméticone
Météospasmyl®
Dolospasmyl®

Autorisé France
Indications (AMM)

Traitement symptomatique
des manifestations anxieuses
séveres et/ou invalidantes
s’accompagnant de troubles
fonctionnels digestifs a
composante spasmodique

Oui

Non

Non

Traitement symptomatique
des manifestations
douloureuses aigués li¢es
aux troubles fonctionnels du
tube digestif et des voies
biliaires
Manifestations douloureuses
aigués en gynécologie
Soins palliatifs de
I’occlusion intestinale
Traitement symptomatique
des douleurs et de
I’inconfort intestinal liés aux
troubles fonctionnels du
tube digestif et des voies
biliaires
Traitement symptomatique
des douleurs liées aux
troubles fonctionnels du
tube digestif et des voies
biliaires
Traitement d’appoint des
manifestations
fonctionnelles intestinales,
notamment avec météorisme
et diarrhée.
Traitement symptomatique
des douleurs, des troubles du
Oui transit et de I’inconfort
intestinal liés aux troubles
fonctionnels intestinaux

Oui

Oui

Oui

Oui
Traitement symptomatique
des manifestations
fonctionnelles intestinales,
Oui notamment avec météorisme

ACG (2021)
SNFGE

L’ACG déconseille actuellement I’utilisation
des antispasmodiques disponibles aux Etats-
Unis pour traiter les symptomes globaux du

SII

Recommandation conditionnelle ; niveau de

preuve faible

En France nous recommandons 1’usage des

antispasmodiques sans effet

anticholinergique qui ont des études
randomisées contre placebo positives.

Références méta-analyses
Résultats Oui Non

Symptomes globaux,

P (188,189,191,192,194,197)

Symptomes globaux,
douleur

Limites : Tres faible qualité de preuves (188,197)
Symptomes globaux, - 1g¢ 189 191 192,194,195,197)
douleur
Limites : Tres faible qualité de preuves (188,189)

Symptomes globaux, ' 1g¢ 159 191 192,197)
douleur

(188,189,191,192,194,197)

Limites : Trés faible qualité de preuves (188,189)

Symptomes globaux, X
douleur (189-192) (188)

EI (190)

Limites : Trés faible qualité de preuves (189)

(193) (ECR)

Symptomes globaux

Do (191,192,194,195)

Symptomes globaux (196) (ECR) (188)

(188,189,197)



Laxatif

Anti
diarrhéique
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Osmotique

De Lest
(Agents
gonflants)

Modulateur des
récepteurs aux
opioides

Drotavérine

Bromure de pinavérium
Dicetel®

Huile essentielle de
menthe poivrée
Colpermin® gélule
gastrorésistante

Polyéthylene glycol:
macrogol

Forlax®, Movicol®,
Transipeg®

Gomme karaya,
polyvinylpolypyrrolidone
Poly-karaya®

Lopéramide
Imodium®
Indiaral®

Asimadoline

Eluxadoline

Non

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Non

Non

Traitement symptomatique
des douleurs, des troubles du
transit et de I’inconfort
intestinal liés aux troubles
fonctionnels intestinaux

Spasmes mineurs des voies
gastro-intestinales, des
flatulences et des douleurs
abdominales, en particulier
chez les patients qui
présentent un syndrome du
cdlon irritable

Traitement symptomatique
de la constipation chez
I'adulte et chez 'enfant a
partir de 8 ans

Traitement symptomatique
des colopathies non
organiques: diarrhée,
constipation, météorisme

Diarrhées aigués et
chroniques

L’eluxadoline n’est pas
disponible en France,
agrément au niveau
européen (EMA) abrogé en
2020

L’ACG suggere Iutilisation de menthe
poivrée pour soulager les symptomes
globaux du SII

Recommandation conditionnelle ; niveau de
preuves faible.

En France nous suggérons I’utilisation d’une
forme de menthe poivrée gastro-protégée qui
a montré son efficacité en traitement continu,
permet de limiter les brilures d'estomac,
assure une délivrance plus distale.

L’ACG déconseille I’utilisation de produits a
base de PEG pour soulager les symptomes
globaux de SII chez les personnes atteintes
du SII-C.

Recommandation conditionnelle ; niveau de
preuves faible

En France, bien que n’ayant pas d’agrément
pour le SII et du fait de ’absence de
nombreux traitements pour la constipation
qui sont disponibles aux USA, on considére
que ce traitement peut étre utilisé dans le SII-
C pour la constipation en association avec
des traitements ciblant les autres symptomes

L’ACG suggere d’utiliser des
agonistes/antagonistes opioides mixtes pour
traiter les symptomes globaux du SII-D.

Symptomes globaux (188,199)
Limites : Tres faible qualité de preuves (188)

Symptomes globaux, ;g 191 192 194,195,197,198) (189)
douleur

Limites : Tres faible qualité de preuves (188)

Symptomes globaux,

P (188,189,195,197,249-253) (254)

EI Bralures d’estomac (250)

Limites : Petit nombre d’essais cliniques impliquant des formulations trés spécifiques
Beaucoup de produits disponibles sur le marché qui n’ont pas fait I’objet d'une étude
Faible qualité des preuves (197,250)

Symptomes globaux

Douleur (s ()

Fréquence des selles (188,202-205)

Symptomes globaux
SII, douleur
Constipation

(194,195)
(189,194)
Limites : manque de preuves dans le SII (189,194)

Symptomes globaux (188,207)

Douleur (189,194,207)
Consistance des selles

SILD (189,194,207)

Qualité de vie

EI Douleurs abdominales nocturnes (189)

Limites : Petite taille d’échantillons, pas de description des EI, trés faible qualité de
preuves (188,207)
Symptomes globaux,
douleur

Limites : Petite taille d’échantillons, pas de description des EI (207)
Symptomes globaux,
douleur, inconfort
abdominal, fréquence,
consistance des selles,
qualité de vie

(207)

(188,207,210,227,228)



Prokinétiques
Sécrétagogues
coliques

Modulateurs

sérotoninergiques
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Agoniste
récepteur
guanylate
cyclase type C
(rGC-C)

Active le canal
chlorure type 2
(CIC-2)

Inhibiteur de
I’échangeur
NHE3

Agoniste des
récepteurs 5-HT4
sélectif partiel

Antagonistes des
récepteurs 5-
HT;

Linaclotide Non
Plécanatide Non
Lubiprostone Non
Ténapanor Non
Prucalopride .
Resolor® Oui
Tégaserod Non
Alosétron Non
Cilansétron Non
Ramosétron Non

Aucun de ces traitements
linaclotide, plécanatide n’est
disponible en France, malgré
un agrément européen pour
le linaclotide.

La lubiprostone n’est pas
approuvée en Europe et
n’est pas disponible en
France.

Constipation chronique (2™
intention si traitement laxatif
inefficace)

Femmes SII-C, traitement de
2¢me intention aux EU

Recommandation conditionnelle ; niveau de
preuve modéré.

L’ACG recommande I’utilisation
d’activateurs de guanylate cyclase pour
traiter les symptomes globaux du SII-C

Forte recommandation ; niveau de preuves
éleve

L’ACG recommande I’utilisation
d’activateurs de canaux chlorure pour traiter
les symptomes du SII-C.

Forte recommandation ; qualité moyenne des
preuves.

L’ACG suggere que le tégaserod (agoniste 5-
HT4) soit utilisé pour traiter les symptomes
du SII-C chez les femmes de moins de 65 ans
avec < | facteur de risque cardio- vasculaire
et qui n’ont pas répondu adéquatement aux
sécrétagogues

Recommandation conditionnelle ; niveau de
preuve faible.

Le tégaserod n’a jamais été approuvé en
Europe et n’est pas disponible en France
L’ACG recommande que 1’alosétron soit
utilisé pour soulager les symptomes SII-D
chez les femmes présentant des symptomes
graves et qui ont échoué a un traitement
conventionnel

Recommandation conditionnelle ; niveau de
preuves faible.

EI

Pancréatite, nausées, constipation,
vomissements, spasmes du sphincter
d’Oddi (188)

Limites: Petite taille d’échantillons, pas de description des EI (207)

Efficacité SII-C
Qualité de vie SII-C
Ballonnements
Douleur, selles SII-C:
consistance,
fréquence

EI

Efficacité SII-C

EI

Efficacité SII-C
Ballonnements
Douleur, selles SII-C:
consistance,
fréquence

EI

Efficacité SII-C
Ballonnements

EI

Efficacité SII-C

Efficacité SII-C
Douleur, inconfort
abdominal,
ballonnements,
constipation

EI

17 (188,205,210,214-219)
(215,216)
1 (222)

17 (216)

Diarrhée (188,205,210,214-217)
(188,210,216,217,220)
Diarrhée (188,210,216,217)
(188,205,210,216,221,224)
(221,222)

(221,223)

Nausée (210,216)
(210,216,226)

(216,222)

Diarrhée (210,216)
(189,205,209)

(89,188,189,210,211)

(189)

Diarrhée, EI cardiovasculaire grave
(189,210,211)

Limites : Pas suffisamment d’études chez les hommes

Symptomes globaux
Douleur, inconfort
abdominal
Consistance des selles
(diarrhée)

EI

Symptomes globaux
Douleur, inconfort
abdominal,
Consistance des
selles SII-D

EI

Symptomes globaux
Douleur, inconfort

(188,194,210,211,228-230)

(189,228-231) (194)
(189,194,228,229)

Constipation, colite ischémique
(188,211,229-231)

(211,229,230)

(189,229,230)

Constipation (229,230)
(228,229)

@11



Prokinétique

Antidépresseurs

Anti-
inflammatoire
intestinal

Phytothérapie

Micronutrition

Ondansétron
Zophren®
Antagoniste
mixte 5- Cisapride,
HT3/agoniste 5 Renzapride
HT4
Inhibiteur des Dompéridone
récepteurs D> Motilium®
Anmitriptyline
Laroxyl®, Elavil®
. . Imipramine
;F:](%(;hques Tofranil®
Doxépine
Quitaxon®
Trimipramine
Surmontil®
ISRS
Miansérine

Mésalazine (=Mésalamine, 5 ASA)

Pentasa®, Fivasa®, Rowasa®

Curcuma

Aloe Vera

Mélatonine

Vitamine D

Glutamine

Oui

Non

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Nausées, vomissements
induits par la chimiothérapie
ou la radiothérapie

Nausées, vomissements

Episode dépressif majeur,
douleurs neuropathiques
périphériques, céphalées de
tension, migraine, énurésie
nocturne

Episode dépressif majeur

Episode dépressif majeur,
troubles anxieux, stress post-
traumatique

Rectocolite hémorragique,
maladie de Crohn

Tableau 31: Traitements pharmacologiques, aromathérapie, micronutrition
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L’ACG recommande que les antidépresseurs
tricycliques soient utilisés pour traiter les

symptomes globaux du SII

Forte recommandation ; niveau de preuve

moyen

Consistance des
selles SII-D

EI

Symptomes globaux
Consistance des
selles SII-D

EI

Efficacité SII-C

EI

Efficacité

Constipation (229) : risque faible
(194)

(194,229,232,233)
Constipation (233) : faible

Cisapride : Arythmie (189,349) : retiré
du marché car toxicité cardiaque

Limites : Manque de preuves

Symptomes globaux

Douleur

EI

Symptomes globaux

Douleur
Douleur

Symptomes globaux
Activité immunitaire
Douleur, abdominal

Fréquence des selles
Ballonnements

EI

(188,194,195,242-244)

(188,189,195,245-247)

sécheresse buccale, rétention urinaire,
vision trouble, prise de poids,
constipation, dysfonction érectile,
arythmies somnolence (188,189,247)

(188,195,242,244)
(195)

(246)

(348) (SII-D)

Limites : faible qualité de preuves (188,348)

Douleur, qualité de
vie

Gravité des
symptomes
Gravité globale,
douleur, qualité de
vie

Gravité des
symptomes
Qualité de vie

272)

(273,274)

(267)

(268,270,271)
(271)

(229)
(189,194,211,349)

(189,194)

ISRS : (243)

ISRS : (243)

(188,346,347)

(346,348)

(268)

Limites : petite taille des échantillons, population jeune, ethnies limitées, stratégies
variées de dosage en vitamine D (270)

Symptomes du SII,

(261-264) (2 ECR et 2 études)



Probiotiques

Prébiotiques

Synbiotiques

Antibiotique

FMT
Transplantation du
microbiote fécale

Régimes
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Espéces, souches, combinaisons de souches

Bacillus coagulans

Bifidobacterium dont B. animalis, B. longum, B. infantis, B. bifidum
E. coli

Lactobacillus dont L. acidophilus, L. plantarum

Saccharomyces dont S. cerevisiae, S. boulardii

Lait fermenté

Combinaison de souches : VSL#3 (S. thermophilus BT01, B.

breve BB02, B. animalis subsp. lactis BLO3 (anc. B. longum), B.

animalis subsp. lactis BI04 (anc. B. infantis), L. acidophilus BA0S, L.

plantarum BPO06, L. paracasei BP07, L. helveticus BDOS (anc. L.
delbrueckii subsp. Bulgaricus)

Protocole DUO (SII-D) : L. acidophilus, plantarum, rhamnosus, B.
breve, lactis, longum, S. thermophilus

AMM :
Encéphalopathie hépatique

Rifaximine
(Tixtar®)

AMM : Infection a Clostridium difficile récidivante

FODMAP

Recommandations ACG (2021)
SNFGE

L’ACG déconseille les probiotiques pour le traitement des
symptémes globaux du SII.

Recommandation conditionnelle ; trés faible niveau de
preuve

En France, en ’absence d’extrapolation possible d’une
souche a une autre pour les probiotiques nous ne
recommandons que ’utilisation de souches disponibles qui
ont montré leur efficacité dans des études randomisées
contre placebo

L’ACG recommande I’utilisation de la rifaximine pour
traiter les symptomes globaux du SII-D

Forte recommandation ; niveau de preuve modéré

Ce traitement dont le mécanisme d’action n’est pas
clairement démontré méme sil est plus efficace en cas de
Breath Test positif (56 % vs. 25 %) n’est pas remboursé en
France pour cette indication, et reviendrait & plus de 100
euros par cure de 15 jours.

L’ACG déconseille "utilisation de la greffe fécale pour le
traitement des symptomes globaux du SII L’ACG
déconseille I’utilisation de la greffe fécale pour le traitement
des symptomes globaux du SII

Forte recommandation ; preuves de trés faible qualité.

L’ACG recommande un essai limité¢ d’un régime pauvre en
FODMAP chez les patients atteints de SII pour améliorer les
symptomes globaux

Recommandation conditionnelle ; niveau de preuves trés
faible.

Références méta-analyses

Résultats
Symptomes globaux
Qualité de vie IBS-
QOL

Sévérité de la maladie
IBS-SSS

Santé mentale
Douleurs
Ballonnements,
Flatulences

Selles SII-D

Selles SII-C

Limites : Hétérogénéité des ECR : (279,280,285,287,294), faible qualité des preuves :

(283,292)

Petite taille échantillon, utilisation de différentes souches et combinaisons de souches

(294)
EI

Symptomes gastro-
intestinaux, qualité de
vie des patients SII

Symptomes globaux

Oui Non
(188,234,279-290)

(279,281,285,289)
(280)
(291,293)

(291)
(234,280-287,290-293)

(188,280,283-286,290-292)

(288,291)
(294,295)

(286)

Augmentation du nombre de

Bifidobactéries
(188,297,299) (2
(285) (188,234,290)

Limites: Manque d’ECR, faible qualité des preuves, hétérogénéité des études

(188,234,285,290)

Symptomes globaux

Douleur, consistance
des selles

Symptomes

Sévérité des
symptomes IBS-SSS
Qualité de vie

EI

Modalité
d’administration
Symptomes globaux
Douleurs
Ballonnements
Consistance des selles
Gravité des symptomes
Qualité de vie

SIL-D (188,228,234,235)

(228)
(303-306)
(307)
(308)

(309-311)

(307)
(303,304)

(188,321-325)
(321,323,324,328)
(321-323,328)
(169,326) SII-D
(324-327)
(324,326-328)

(328)

(287,288,292,294)

Pas d’amélioration



Régime sans gluten

Soluble (Psyllium, Ispaghul)

Fibres
Insoluble (Son de blé)
Mode de vie Activité physique
P TCC
Thérapies e, . .
svehologiques Hypnothérapie dirigée vers ’intestin
psy g1 Relaxation
Acupuncture

L’ACG suggere d’utiliser des fibres solubles, mais pas des
fibres insolubles, pour traiter les symptomes globaux du SII

Forte recommandation ; niveau de preuve moyen.

L’ACG suggere que les psychothérapies dirigées sur
I’intestin soient utilisées pour traiter les symptomes globaux
du SII

Recommandations conditionnelles ; niveau de preuves treés
faible.

En France, ’hypnose qui peut étre réalisée en séance
individuelle ou en groupe est beaucoup plus utilisée que les
thérapies cognitivo-comportementales.

La méditation pleine-conscience est également validée dans
cette indication de maniére plus récente et se développe
aussi.

Diversité microbienne,
AGCC, pH
Diminution
Bifidobacterium

(332)

(324,332)

Limites : Pas d’étude de la période de réintroduction et personnalisation, qualité de
preuves tres faible (188,321-323,325,327,329)

(322) (diminution non

significative) (188)

Limites : (188,322) Treés faible qualité de preuves

Symptomes globaux

Insoluble : son

Solubles : Psyllium/ Ispaghul (188,194,195,197,318)

(188,197,206,317,318)

Douleurs Solubles (317) (188)

Limites : Pas de preuves pour fibres insolubles (189,317)
(188,197,318) Fibres insolubles

EI (risque d’exacerber les douleurs

et ballonnements)

(188,313,314)

Symptomes

Symptomes globaux

Douleur, qualité de vie (313)
Limites : Tres faible qualité de preuve (188,313)
(188,242,244,335)
Efficacité globale TCC (336-338) / GDH
(336,339,340)
Symptomes gastro- (3395)
intestinaux TCC (338)/ GDH (339)

Gravité des symptomes
Anxiété, dépression
Qualité de vie

TCC (337,338)
Limites : trés faible qualité preuve, hétérogénéité études, petite taille échantillon
(188,242,244,338)

Efficacité (337,342)

Limites : trés faible qualité de preuves, petite taille des échantillons (342)

Tableau 32: Traitements probiotiques, prébiotiques, synbiotiques, antibiotiques, régimes alimentaires, thérapies psychologiques et corporelles dans la prise en charge du SII
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Eviter de consommer les aliments qui contiennent plus de 0,2 g de fructanes par portion.

eSO Parmi les sources alimentaires les plus riches en fructanes, notons certaines variétés de légumes et de céréales et un petit nombre de fruits.
Les aliments riches en fructanes Les aliments de substitution pauvres en fructanes
Fruits A forte teneuri Irlectarlne, kaki, tamarlllo', pasteque, péche blanche, cachiman (Fruits des Antilles) Tous les fruits sauf la nectarine, le kaki, le tamarillo, la pastéque, la péche blanche, le cachiman
A teneur modérée : grenade (max. 2 petite grenade), ramboutan (max. 3)
A forte teneur: artichaut, topinambour, ail, oignon, oignon vert (la partie blanche)
aubergine, avocat, betterave rouge (max. 4 rondelles), blettes, brocoli (max. 50 g), carotte, céleri,
champignons, chou-fleur, choux de Bruxelles (max, 50 g), chou de Milan (max. 90g), choy sum (épinard
Légurmes A teneur modérée: asperge (3), betterave rouge (4 rondelles), brocoli (50 g), choux de Bruxelles (50 chinois), ciboulette, citrouille, concombre, courges, courgette, endive, épinards, fenouil (max. 50 g),

g), fenouil (50 g), petits pois (40 g), chou de Milan (90 g), pois mange-tout (10 cosses), mais doux
(% épi)

gingembre, haricots verts, igname, luzerne, mais doux (max. % épi), navet, olives, pak (ou bok) choi (un
chou de Chine), panais, patate douce, petits pois (max. 40 g), pois mange-tout (max. 10 cosses), poivron,
pomme de terre, pousses de bambous, pousses de soja, rutabaga, salade, taro (tubercule), tomate

Céréales pour le petit-
déjeuner, céréales et
féculents

Les produits a base de blé: pain, céréales pour le petit-déjeuner, pates, nouilles chinoises,
couscous, biscuits salés et sucrés en grande quantité

Les produits a base de seigle: pain et biscuits secs en grande quantité

L'orge et les produits & base d'orge en grande quantité

Le sarrasin, le mafs, le millet, I'avoine, la pomme de terre, le quinoa, le riz, le sorgho, le tapioca.

Légumineuses Pois chiches, lentilles, haricots secs
Fruits a coque Noix de cajou, pistaches Tous (max. 2 a 3 c. a soupe) sauf les noix de cajou et les pistaches
Boissons Substituts de café a base de chicorée, infusions de pissenlit L'eau, le thé et le café nature, les infusions.
Additifs FOS, inuline Graines de chia, mélanges graines de lin/tournesol/ amandes, son d'avoine, psyllium et son de riz
Recommandation Eviter de consommer des aliments riche en GOS, dés lors que la teneur est supérieure a 0,2 g par portion
Les aliments riches en GOS
L¢é t A . . . L .
,egulr'les ¢ Féves, haricots secs, haricots mungo, lentilles, pois chiches, soja
légumineuses
Recommandation La plupart des personnes qui ne digérent pas le lactose peuvent consommer des aliments contenant jusqu'a 4g de lactose par portion sans ressentir aucun effet délétére. Opter pour une alimentation

sans lactose ne veut pas dire ne

plus consommer de produits laitiers.

Les aliments a teneur élevée en lactose : plus de 4g de lactose par portion

Les aliments de substitution a faible teneur en lactose

Lait (vache, chévre, brebis) entier, demi-écrémé, écrémé

Lait sans lactose entier, demi-écrémé et écrémé, lait de soja, lait de riz, d’avoine, d’amande et de quinoa (de
préférence enrichi en calcium)

Aliment / boisson (1 portion) Teneur | | petite quantité : un nuage du lait habituel
lactose

Lait entier (250 ml) 16

Lait demi-écrémé (250 ml) 15

Lait concentré (125 ml) non sucré 13

Lait écrémé (250 ml) 12

Yaourts au lait de vache, de chevre ou de brebis, entier, demi-écrémé ou écrémé. Fromage frais Yaourts de soja, yaourts au lait sans lactose

Yaourt entier ou maigre (200 g) | 7

Creme anglaise, créme patissicre, glace, desserts lactés, lait en poudre, lait concentré (sucré ou non sucré)

Creme anglaise et patissiére (125 ml) 5 . . i .

Cheese-cake (150 g) 5 Glaces au lait de soja (enrichi en calcium)

Chocolat au lait (50 g) 5

Les aliments a teneur modérée en lactose : 1 2 4 g de lactose par portion

Les aliments de substitution
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Faisselle, fromage a tartiner, mascarpone, fromage blanc, ricotta

Fromage faisselle (2 c. & soupe) 4 Petites portions de fromage frais ou a tartiner
Fromage a tartiner (1 c. a soupe) 1
Glace (2 boules) 3
Sauce béchamel (2 c. a soupe) 2
Gateau (150 g) 1

Les aliments a faible teneur en lactose : moins de 1 g par portion

Les aliments de substitution

Créme Creme aigre (1 c. a soupe) 0,5 Cremes sans lactose
Créme fraiche (1 c. a soupe) 0,4

Fromages durs, a pate Fromages a pate persillée (bleu), bocconcini, brie, cheddar, édam, emmental, féta,

molle ou a crotite gorgonzola, gouda, gruyére, halloumi, mozzarella, Neufchatel, parmesan, pecorino, 0,1

fleurie provolone, fromage a raclette, stilton, pecorino romano, taleggio
Beurre (20g) 0,1
Si vous souffrez du SII, évitez de cumuler des aliments ou des boissons plus riches en fructose qu'en glucose des lors que la différence est supérieure a 0,2g pour une portion de 100 g. Une différence
comprise entre 0,1 et 0,5 g n'induit, a priori, aucun symptome.
Recommandation Si, pour un aliment donné, la teneur en glucose est égale ou supérieure a la teneur en fructose, vous pouvez le consommer, dans la limite du raisonnable, sans souffrir des symptomes du SII
11 faut choisir de préférence des fruits avec une teneur égale en glucose et en fructose, d'autre part, faire attention a la quantité ingérée en un repas
Vous pouvez manger plusieurs portions de fruits dans la journée a condition d'attendre au minimum deux heures entre deux
] q 5 Aliments de substitution a faible teneur en fructose ou avec une teneur équilibrée
Aliments plus riches en fructose qu’en glucose
fructose/glucose
. . . . . . R . Abricot, ananas, avocat, banane, canneberges, carambole citron, citron vert, durian fraises, framboises, fruits
. Cerises, figues, fruits au sirop naturel, mangue, nashi (poire japonais), pastéque, poire, pomme, . D 2 . ! N
Fruits tamarillo de la passion, kiwi, kumquat, litchis, longanes, mandarine, melon Cantaloup, melon d'Espagne, mires,
myrtilles, nectarine, orange, pamplemousse, papaye, péche, prune, raisin, rhubarbe, tangerine, tomate
Légumes Asperge, artichaut, pois croquetout Tous sauf: asperge, artichaut et pois croquetout.
Extraits de levure chimique, mélasse, sirop de sucre ambré¢, d'érable, de riz, pate a tartiner noisette/ chocolat,
Miel Tous les types confiture et marmelade en petite quantité (limitez votre consommation de pate de fruits 100%, qui a souvent
pour édulcorant du jus de poire).
- g o g . g . Saccharose (sucre de table, sucre de canne), y compris sucre cristallisé, sucre glace, cassonade, sucre non
Edulcorants Sirop de mais a forte teneur en fructose, fructose, jus de fruit concentré ; ( ? )y P ? B, ’
raffiné, glucose
Recommandation 11 est déconseillé aux personnes souffrant du SII de consommer des aliments dont la teneur en polyols dépasse 0,3 g par portion.
Aliments riches en polyols Aliments de substitution a faible teneur en polyol
A forte teneur: abricot, mires, nashi, nectarine, pastéque, péche, poire pomme, prune, pruneaux Ananas, banane, canneberges, carambole, citron, citron vert, durian, fraises, framboises, fruits de la passion,
Fruits A L . o kiwi, mandarine, mangue, melon Cantaloup melon d'Espagne, myrtilles, orange, pamplemousse, papaye,
A teneur modérée: avocat, cerises (3), litchis (5), longanes (10) .. &t P pag y &6, pamp papay
raisin, rhubarbe, tangerine
, A forte teneur: champignons, chou-fleur, haricots mange-tout . . .
Légumes P& 5 Tous les légumes sauf le chou-fleur, les champignons, les haricots mange-tout

A teneur modérée: céleri (1 branche), patate douce (100 g)

Aliments « 0% »,
« sans sucres » ou
« pauvres en glucides »

Chewing-gums, bonbons a la menthe, bonbons gélifiés, confiseries, barres énergétiques et autres
produits contenant des polyols, aliments avec sur I'emballage la mention «Une consommation
excessive peut avoir des effets laxatifsy

Chewing-gum contenant du saccharose, bonbons la menthe et autres confiseries contenant des sucres

Additifs alimentaires

Sorbitol (E420), mannitol (E421), maltitol (E965) et xylitol (E967), isomalt (E953)

Aspartame, saccharine, stevia

Tableau 33: Aide pour le régime pauvre en FODMAP, source : Université de Monash, Australie 2012, Dr Sue Shepherd
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