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Introduction

Le diabéte est une pathologie dont la prévalence augmente d’année en année, on parle
d’épidémie du diabéte. Cette augmentation s’explique, en partie, par I’évolution du mode de vie actuelle
qui a été associé a I’incidence et la prévalence des deux types de diabéte. Pour pouvoir prendre en charge
et prévenir cette pathologie il est donc essentiel de bien les identifier et de connaitre les « patterns »
physiopathologique et étiologique. De plus en plus d’études mettent en avant I’implication de la
perméabilité intestinale dans le diabéte, type 1 et 2 confondus. L’intestin est une partie du tube digestif
en contact avec de nombreux allergeénes, sa perméabilité a donc une grande importance. L’intestin doit
étre capable d’absorber les nutriments nécessaires au bon fonctionnement de 1’organisme tout en
repoussant les diverses agressions de I’extérieur. Pour assurer cette étanchéité, différents acteurs entrent
en jeu: les centaines de milliards de bactéries qui composent 1’intestin, ou microbiote intestinal, les
jonctions serrées de la muqueuse intestinale, qui scellent les cellules entre elles, ainsi que 1’inflammation
et le systéme immunitaire qui jouent sur I’efficacité de ces jonctions.

L’objectif de cette thése est donc de faire un état des connaissances actuelles sur les liens
existant entre le mode de vie occidentale, la perméabilité intestinale et le diabéte, et d’identifier les
facteurs de risque accessibles a un changement de comportement afin de mieux conseiller le patient a
I’ officine.

Dans un premier temps, les différentes généralités a propos de 1’écosystéme intestinal seront
présentées en revenant sur sa composition, sa maniére de fonctionner, le microbiote et enfin la fagon
dont il communique avec le cerveau. Pour conclure la premiére partie, sera expliqué de maniére plus
approfondie le phénomeéne d’hyperperméabilité intestinale qui est a I’origine de nombreux maux. Dans
une deuxieéme partie, le diabéte, sa physiopathologie et sa prise en charge seront développés ainsi que le
lien avec la perméabilité intestinale. Plusieurs articles originaux seront analysés de fagon approfondie
pour tenter d’en tirer des conclusions, encore hypothétiques, sur ce lien. Enfin, dans une troisiéme partie
les conseils pouvant étre mis en pratique a 1’officine directement en lien avec le mode de vie actuel et

son impact sur notre intestin seront abordés.
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I. Généralités sur I’écosystéme intestinal

I.1. Intestin et perméabilité intestinale

Le tube digestif commence avec la bouche et se termine avec le rectum entre les deux se trouvent
plusieurs organes dont I’intestin. Le tube digestif a notamment pour role la digestion réduisant les
aliments en petits fragments absorbables, tout en neutralisant leur identité antigénique. Apres le passage
par la bouche et I’estomac, les aliments arrivent a I’intestin sous forme modifiée. Une fois au niveau de
I’intestin, les aliments sont transformés en petites particules par les enzymes pancréatiques et la bile.

En résumé, le tube digestif dégrade les aliments en petites molécules, absorbe les molécules
nutritives (sucres, graisses, acides aminés, vitamines, minéraux...) et empéche la pénétration des micro-
organismes (bactéries, virus...) des macromolécules (protéines) et des substances toxiques (pesticides,
xénoestrogenes. . .).

Pour pouvoir exercer ses fonctions, 1’intestin se doit d’étre perméable, les arrivées extérieures
d’aliments vont étre prises en charge par I’organisme pour absorber les nutriments mais également
protéger 1’organisme du passage excessif d’antigénes alimentaires ou bactériens. On parle donc de
barriére intestinale sélective. La perméabilité de cette barriére est augmentée dans les phases actives des
maladies inflammatoires chroniques de l’intestin. Cette augmentation pourrait permettre le passage
d’endotoxines bactériennes et entraine 1’inflammation.

L’alimentation a un lien direct avec la perméabilité, notamment la consommation de lipides qui
pourrait I’augmenter. Des mesures via 1’excrétion urinaire de traceurs inertes absorbés oralement le

prouvent (1).

I.1.1 - Cellules de la muqueuse intestinale

La structure de I’intestin est optimisée de facon a avoir une trés importante surface de contact,
celui-ci mesure de 6 a 7 métres et est formés de nombreux replis formant des vagues successives.
L’intestin est fait de deux parties : ’intestin gréle et le gros intestin. Ces deux parties sont, elles méme,
subdivisées en plusieurs parties :

e Le duodenum, le jujenum et I’ileon pour I’intestin gréle
e e caecum, le colon et le rectum pour le gros intestin

Contrairement aux autres barrieéres de notre corps, la muqueuse intestinale est composée d’une
seule couche cellulaire les entérocytes pour I’intestin gréle et les colonocytes pour le colon. Son
renouvellement est assuré tous les jours et demi et sa faible épaisseur (0,025 mm) en fait I’interface la
plus vulnérable aux agressions du milieu extérieur.

Le colon digeére tout ce qui ne 1’a pas été a la sortie de 1’intestin gréle, notamment les sucres

indigestibles et des protéines alimentaires ou endogénes et réabsorbe de grandes quantités d’eau, des
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¢lectrolytes, des vitamines (K, B5, Biotine...) et des sels biliaires. Il évacue les déchets et les toxines.

La structure histologique de la muqueuse intestinale est présentée figure 1.

cellule
caliciforme

cellule
cellule  endocrine

de Paneth

Figure 1 : Différents types de cellule de I’intestin (2)

Les cellules épithéliales (entérocytes ou colonocytes)

Ce sont les cellules les plus répandues de la muqueuse intestinale. En plus de leur grande

capacité d’absorption des nutriments elles interviennent dans des fonctions trés diverses. D un point de

vu immunitaire elles permettent d’identifier les antigénes bactériens via des récepteurs présents a leur

surface appelés Toll-like Receptors (TLRs). Cela permet de distinguer de potentiels envahisseurs

pathogénes des bactéries commensales.

Les autres fonctions des cellules épithéliales intestinales sont :

Une fonction de barrieére mécanique vis-a-vis du contenu de 1’intestin

La synthése des immunoglobulines IgA, ce sont les anticorps chargés de la protection des
mugqueuses. Les IgA ne servent pas seulement a nous protéger contre les bactéries pathogenes,
ils controlent aussi la prolifération des bactéries commensales et favorisent I’homéostasie du
microbiote

La production des peptides anti-microbiens appelés  défensines. Elles contribuent a éviter
I’infection de la muqueuse alors que celle-ci fait face a une agression microbienne
permanente. Il s’agit d’un mécanisme majeur de I’immunité innée

La production également d’une série de cytokines pro-inflammatoires, en particulier
I’interleukine 1L-6, la 7 IL-7, la 8 IL-8 et le TNFa. Certains constituent de puissant de facteurs

de régulation pour les lymphocytes de la muqueuse intestinal en particulier IL-7 (3)

Les cellules caliciformes a mucus

Elles produisent une couche de mucus qui protége le colon. La quantité et la qualité du mucus

sont fortement influencées par les especes bactériennes. Certaines stimulent la production de mucus

15



(choléra, listériose) tandis que d’autres comme Helicobacter pylori, la bactérie responsable des

ulcérations gastriques, diminuent la production de mucus et amoindrissent les défenses.

Les cellules de Paneth

Les cellules de Paneth sont facilement reconnaissables a leur grande taille, encore assez
abondantes au niveau du caecum mais peu nombreuses dans la muqueuse colique. Elles déchargent dans
la lumiére intestinale, en réponse aux antigeénes bactériens, des peptides anti-microbiens, et elles régulent
I’angiogenése intestinale sous 1’influence des bactéries intestinales. L’activité des cellules de Paneth est
directement stimulée par les lipopolysaccharides présents dans la membrane externe des bactéries gram

négatifs.
I.1.2 - Jonctions serrées

Les jonctions serrées ou Tight Junctions (TJs) assurent la cohésion et la solidité de la barric¢re
intestinale et colique en s’intercalant entre les cellules épithéliales. Elles assurent la régulation du
passage des ions (chlore, sodium, potassium...), des nutriments et de 1’eau (flux paracellulaire). Ce sont
des structures dynamiques, elles s’ouvrent et se ferment en réponse a divers stimulis comme signal
neuronal, médiateurs inflammatoires ou encore agent bactérien.

Elles sont constituées d’une multitude de protéines (environ 50) comme les occludines, les
tricellulines, les claudines et les protéines JAM (junction adhesion molecule) qui ensemble, constituent

la barriére entre 2 cellules, en reliant les filaments d’actine des deux cellules voisines (figure 2).

Acting

lonctions serrdes des cellwles epithdliales

Figure 2 : Schéma d’une jonction serrée

Z0-1/2 = zonula occludens = protéines d’ancrage de la jonction serrée sur la cellule

Ces protéines peuvent étre désassemblées par une autre protéine produite par les cellules
épithéliales, la zonuline, qui ressemble a la toxine produite par le vibrion cholérique et qui ouvre I’espace
paracellulaire. Elle est sécrétée par les cellules épithéliales de I’intestin gréle, au niveau du jejunum et
de I’ileon distal mais pas au niveau du colon. De nombreux facteurs environnementaux et nutritionnels

stimulent la production de zonuline. Parmi ceux connus aujourd’hui, les pesticides et dans notre
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alimentation quotidienne, le blé, avec sa protéine allergisante contenue dans le gluten, la gliadine. 11 est
prouvé que des bactéries intestinales, les entérobactéries provoquent la libération accrue de zonuline (4).

Il y a deux possibilités pour traverser le feuillet de cellules qui constitue 1’épithélium soit la voie
cellulaire, ou transcellulaire, soit la voie paracellulaire ¢’est-a-dire entre les cellules. Le flux cellulaire/
transcellulaire est une diffusion passive a travers les cellules intestinales au moyen de protéines de
transport : MDR-1, OCTN-1 et OCTN-2. Le flux paracellulaire est régulé par les TJs cette perméabilité
est sélective en prenant compte de la nature ou la taille des particules. Si les TJs sont déféctueuses par
conséquent la perméabilité sera modifiée. Ainsi plusieurs études ont montré que lorsque les cellules
épithéliales sont saturées, la structure des TJs se modifie pour permettre une augmentation du passage
paracellulaire de I’eau et des nutriments.

La muqueuse intestinale (gréle et colon) exerce donc sa fonction de barriére par deux voies

complémentaires grace a un flux cellulaire ou transcellulaire et un flux paracellulaire.
[.1.3 - Fonction de barricre

La fonction de barriére de I’intestin est régulée par la, perméabilité intestinale. La muqueuse
intestinale subit de nombreuses agressions et n’est autre qu’une interface entre notre corps et le milieu
extérieur. Cette fonction permet au contenu luminal indésirable de 1’intestin d’étre confiné tout en
préservant la capacité d’absorber les nutriments, elle empéche donc une translocation incontrélée de

molécules pro-inflammatoires telles que des micro-organismes, toxines ou encore antigenes.

1.2. Microbiote intestinal

[.2.1 — Définition

Le microbiote intestinal est I’ensemble des micro-organismes qui peuplent la partie basse de
notre tube digestif. Ces micro-organismes sont responsables de nombreuses fonctions essentielles au

maintien de la santé.
[.2.2 — Composition du microbiote dans le tube digestif

Le microbiote varie tout au long de I’intestin. Aprés le passage de 1’estomac a pH acide,
I’oxygéne se raréfie et la flore bactérienne augmente progressivement du duodénum a 1’iléon, et passe
d’especes aérobie-anaérobies facultatives a des espéces anaérobies strictes.

Le microbiote intestinal est composé de trois populations de structure moléculaires différentes (5) :

e Les Archées: organismes constitués d’une cellule unique sans noyau ni organites
intracellulaires

e Les Eucaryotes : micro-organismes dont les cellules contiennent un noyau et des structures
entourées de membrane

e Les bactéries : population dominante, organismes unicellulaires sans noyau
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La famille Archée est dominée par une espéce productrice de méthane et consommatrice d’hydrogene :

Methanobrevibacter smithii.

Au total, ce sont plus de 100.000 milliards (10'%) de bactéries d’une masse de 1,5 a 2 kg, soit 10

fois le nombre de cellules eucaryotes de 1’organisme, leur répartition est présentée dans la figure 3 ou

les valeurs affichées correspondent aux UFC/g de contenu luminal.

Estomac 0 - 10* ]
Lactobacillus .
Candida
Streplococcus
Helicobacter pylori
Peprostreptococcus
Célon 10''- 1012
Bactervides
Clostridium groups IV et XIV
Bifidobacterium
Duodénum 10* Enterobacteriaceae
Streptococcus
Lactobacillus
1 Jéjunum 10*
Streplococous
Lactobacillus
Iléon distal 107 - 108 o o I i J
Clostridium { & 1 “ /] Iiéon proximal 10°
Streptococcus _ = 1 Streplococcus
Bactervides Lactobacillus
Aectinomycinae
Corynebacteria
Lactobacillus

Figure 3 : Composition et concentration des especes microbiennes dominantes dans les

différentes régions du tractus gastro-intestinal (6)

Il y a 500 espéces bactériennes différentes appartenant a prés de 90 genres différents qui ont

colonisé cette niche écologique favorable a leur développement, c’est a dire caractérisée par une chaleur

constante et une nourriture toujours abondante. La diversité des substrats, glucides non digestibles,

protéines endogénes et cellules épithéliales, stérols, etc., dégradés et métabolisés par la flore, rend

compte de la diversité des espéces bactériennes et de celle des métabolites qu’elles produisent.

On y retrouve principalement 5 familles également appelées phyla :

Firmicutes (dont les genres bactériens suivants: Clostridium, Streptococcus,
Peptostreptococcus, Lactobacillus ...)

Bactéroidetes

Actinobacteriae

Protéobacteriae

Verrucomicrobiae

Firmicutes et Bacteroidetes prédominent et représentent environ 95% du microbiote

(respectivement 65% et 30%) mais ces proportions varient considérablement d’une personne a 1’autre.

Cependant il semblerait que chaque individu posséde un microbiote fécal caractéristique dont la
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composition est stable au cours du temps, notamment grace a un effet protecteur du microbiote lui-
méme.

Ces micro-organismes représentent également une grande diversité génétique qui est estimée a
300.000 genes, alors que notre organisme n’en comprend que 22.000. Enfin, le microbiote comporte

aussi des virus, qui proviennent essentiellement des plantes (7).
[.2.3 — Roles du microbiote intestinal

Selon les segments du tube digestifs le microbiote différe dans sa composition et dans ses fonctions
exercées. Au niveau du célon, segment le plus riche en bactéries strictement anaérobies, de multiples
fonctions bénéfiques sont assurées par le microbiote. L’un des principaux réles du microbiote est 1’effet
barriere qui, comme son nom le suggére, est une protection contre les agents extérieurs. Les diverses
autres fonctions sont les suivantes (8) :

- Meétabolisme des fibres, des protéines non digérées dans 1’intestin gréle, des glucides, des

lipides et des gaz

- Synthése des vitamines comme 1°acide folique, la vitamine K et la biotine

- Renforcement de la production de mucus

- Role de maintenance (renouvellement de 1’épithélium intestinal...)

- Modulation de la motricité du tube digestif

- Régulation de I’angiogeneése intestinale

- Défense de notre corps contre les micro-organismes pathogénes

La muqueuse intestinale, du fait de sa grande surface (plus de 300 m?), est en permanence
exposée a de trés grande quantité d’antigénes qu’ils soient d’origine bactérienne ou alimentaire, le
microbiote joue un rdle prépondérant dans sa défense. Il existe un lien formel entre Iui, la muqueuse
intestinale et le systéme immunitaire, notamment par I’intermédiaire des TLR principaux acteurs du
systéme immunitaire inné. Les TLR reconnaissent des signaux microbiens des bactéries pathogénes et
non pathogenes et régulent les réactions inflammatoires via, entre autres, la voie nuclear factor kappa
NF-k B (9).

Les altérations du microbiote modifient la perméabilité intestinale et donc par conséquent la
translocation de fragments bactériens vers le sang qui améne a une inflammation qui détériorera
I’homéostasie énergétique.

Le microbiote intestinal agit au niveau des systémes immunitaires intestinal et périphérique :
role d’activation, role de modulation des réponses spécifiques. La colonisation bactérienne progressive
du tube digestif est essentielle pour établir un équilibre entre les Th2 et les autres types de lymphocytes
(Th1 et Th3). Le microbiote intestinal joue un réle dans 1’acquisition de tolérance et par conséquent dans

la prévention de ’allergie.
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L’équilibre du microbiote résulte d’interactions microbienne sous forme de compétitions pour
les substrats nutritifs ou les sites d’adhérence et de modifications de I‘environnement intestinal par des
produits du métabolisme bactérien : pH, bactériocines, acides organiques etc.

Effet barriére

Le microbiote exerce un effet barriére protégeant des pathogenes présents dans I’intestin. Cela
se vérifie en observant la fréquence des infections d’origine intestinale, notamment celle a Clostridium
difficile, suite a I’altération du microbiote par une antibiothérapie. Cet effet est une résistance a la
colonisation par des bactéries extérieures, le microbiote a la capacité d'étre trés stable et d'éliminer les
bactéries qui n'en font pas normalement partie.

L’effet barriere s’exerce grace a la modulation de la sécrétion de mucus, la stimulation des
défenses innées ou I’immuno-modulation avec renforcement des sécrétions de défensines ou
immunoglobulines ou I’exclusion compétitive de micro-organisme entre eux (en consommant les
mémes substrats occupant les mémes sites d’adhésion, ou sécrétant des métabolites)

Des études ont montré que cet effet barriére peut étre renforcé par des micro-organismes
thérapeutiques comme Saccharomyces boulardii par exemple qui diminue le risque de rechute de C.
difficile (10).

Enfin, le maintien de I’intégrité des jonctions serrées par les bactéries a déja ét¢ démontre,
notamment par la famille des Bacteroidetes, ce maintien est assuré par un controle sur 1’expression des
genes codant pour les protéines formant les jonctions serrées. A contrario d’autres familles de bactéries

tel que la famille Firmicutes peuvent avoir un role néfaste (11,12).
[.2.4 — Implémentation et évolution au cours de la vie

Le microbiote va se constituer pendant la premiére année de la vie et il est fortement influencé
par la flore vaginale de la mére au moment de 1’accouchement.

Plusieurs facteurs exercent une influence sur la composition du microbiote intestinal : 1’age
gestationnel, le mode d’accouchement : par voie vaginale ou par césarienne ainsi que I’environnement
du lieu de naissance (13). Des données récentes font état d’un retard d’implantation des bactéries
entériques notamment di aux conditions d’hygiéne de plus en plus strictes entourant les lieux
d’accouchement dans les pays les plus développés. L’intestin du feetus est stérile, mais pendant
I’accouchement il est immédiatement colonisé par les bactéries de la mere et de 1’environnement.

La présence de bactéries non pathogenes a été identifiée dans le liquide amniotique et le
placenta, suggérant un échange entre la mére et le feetus. L’influence de la composition du microbiote
placentaire sur la survenue de certains parametres néonataux ou maternels (poids de naissance, diabéte
gestationnel...) ou sur 1I’évolution de 1’enfant (prise de poids apres naissance prématurée) a été décrite.
Ces données restent cependant encore a confirmer (14).

La variation du contenu lipidique de 1’alimentation des femmes enceintes pourrait favoriser celle

de la composition du microbiote intestinal de I’enfant a la naissance. Les sujets nés par césarienne et
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ceux nés par voie basse présentent des microbiotes de compositions différentes au niveau oral, de la
peau, du méconium... dans les 24 premicres heures. Enfin, le microbiote présent au niveau du mamelon
(au niveau de I’aréole) de la mére et dans son lait permet également aux enfants de développer un
microbiote différent de celui des sujets nourris avec un lait infantile (forts taux de Bifidobacteria et
Lactobacillus versus Clostridiales et protéobactéries) (15). Toutes ces différences persisteraient sur les
premiers mois ou premiéres années de vie, et différentes études ont pu associer leur influence sur certains
parametres (risque d’asthme, prise de poids des enfants prématurés...).

Le microbiote vaginal est dominé par Lactobacillus (Firmicutes) et Prevotella (Bactéroidetes).
Le nouveau-né qui nait par voie vaginale est donc colonisé par Lacftobacillus et Prevotella. Mais s’il
nait par césarienne son intestin est colonisé par la flore cutanée de la meére ou prédominent
Staphylococcus  (Firmicutes), Corynebacterium (actinobactérie) et Propionibacteriumn spp
(actinobactérie) et il conservera ce microbiote pendant plusieurs mois aprés sa naissance. L’enfant
acquiert un microbiote proche de celui de I’adulte vers 1’age de deux ans (16).

Ces différences dans les compositions du microbiote peuvent avoir d’importantes implications
dans le développement et la santé de 1’enfant, en lui conférant notamment une plus grande vulnérabilité
vis a vis de certains pathogeénes et aux maladies atopiques (eczéma, asthme...).

Enfin, I’exposition pré- ou post- natale aux antibiotiques pourrait jouer un réle déterminant sur
la composition et la diversité du microbiote intestinal, selon différentes études épidémiologiques. Ces
conclusions préliminaires doivent étre confirmées (17).

Ce n’est que deux ans apres cette premiere colonisation que le microbiote prendra sa
composition adulte (16). Une fois celui-ci acquis il y aura peu de modification, cette stabilité s’explique

par le phénomene de résilience bactérienne (18).

[.2.5 — Facteurs influencant le microbiote intestinal

La composition du microbiote est sous I’influence de facteurs génétiques et environnementaux.
[.2.5.1 — Alimentation

L’alimentation est le principal déterminant de la diversité du microbiote intestinal, et ce des les
premicres années de la vie du nourrisson ou elle influe sur la composition du microbiote et sur le
développement de son cerveau. L’influence de I’alimentation par lait maternel est grande, le lait
maternel contient de nombreux composants anti-microbiens ainsi que des facteurs de croissance
stimulant le développement de la muqueuse intestinale. Les effets de 1’allaitement sur le microbiote
durent un temps considérable aprés la fin de celui-ci (19).

Le microbiote est également composé de virus dont I’ensemble est regroupé sous le nom de
virome. Une étude de Minot et al. ont montré en 2011 que tout changement dans les habitudes

alimentaires est suivi d’un changement dans la composition de ce virome (20).
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Enfin, ’'importance du régime alimentaire reste capitale tout au long de la vie, les aliments
apportant les nutriments nécessaires aux bactéries pour qu’elles se développent, c’est ce que I’on

appelle I’effet prébiotique. Ce sujet sera étudi¢ avec plus de précision dans la partie III.
1.2.5.2 — Antibiotiques et infections bactériennes

Les infections bactériennes et les antibiotiques peuvent venir perturber plus ou moins
durablement 1’équilibre du microbiote. Quelle que soit la durée du traitement, la classe d’antibiotique
utilisée et la posologie du traitement, une antibiothérapie déséquilibrera le microbiote, et ceci méme par
voie parentérale (21).

Certains éléments de notre propre organisme peuvent aussi influencer la composition de cette
flore, en particulier I’abondance et la composition du mucus produit par les cellules épithéliales de la
mugqueuse colique qui nourrit les bactéries et leur permet d’assurer leur fonction de barriére contre les
bactéries pathogénes car le microbiote est composé d’un certain nombre de micro-organismes
pathogénes qui ne jouent pas un role délétére tant que 1’individu est en forme mais lors d’un
affaiblissement du systéme immunitaire ces bactéries dormantes peuvent alors devenir pathogénes pour

I’organisme.
1.2.5.3 — Génétique

Des études menées chez les jumeaux montrent que le microbiote est partagé par les membres
d’une méme famille, bien qu’il existe un certain degré de diversité propre a chaque individu (22).

Une récente étude comparant le microbiote d’enfants du Burkina Faso (23) vivant en milieu
rural a celui d’enfants italiens vivant en milieu urbain a retrouvé une forte abondance de Bacteroidetes
dans le microbiote des enfants africains, montrant ainsi une adéquation entre la présence de bactéries
capables de digérer les fibres et la capacité pour 1’héte a augmenter la quantité d’énergie fournie par

I’alimentation.

[.3. Communication hote - bactérie

[.3.1 — Anatomie de 1’axe intestin — cerveau

L'axe cerveau-intestin est un systéme de communication bidirectionnel par lequel le cerveau
module la fonction gastro-intestinale et par lequel la fonction intestinale est contrélée par le cerveau.
Des mécanismes neuraux, endocrines et immunologiques sont a la base d'interactions cérébrales de
I’intestin. Il y a deux voies de communication entre le cerveau et I’intestin : le systéme nerveux

autonome et les organes circumventriculaires.

[.3.1.1 - Systéme nerveux autonome

Le tube digestif est doué d’autonomie mais il communique avec notre cerveau par

22



I’intermédiaire du systéme nerveux autonome (SNA), représenté par les systémes parasympathiques, en
particulier le nerf vague et sympathique de I’innervation extrinséque autonome. Ces deux systémes ont
une composante afférente prédominante et efférente. La balance sympatho-vagale est un reflet de cette
communication (24). En 1921, John Langley a mis en évidence 1’existence d’une troisiéme division du
systéme nerveux autonome dans le tube digestif qui est le systéme nerveux entérique (SNE) dont les
neurones sont intrinséques au tube digestif (25).

Le SNE est réparti le long du tube digestif. Il est formé de plus de 100 millions de cellules
nerveuses ou neurones tandis que le cerveau en contient une centaine de milliard, d’ou le nom de second
cerveau (26). Il constitue un circuit de réflexes nerveux, avec des fibres afférentes projetant vers les
aires centrales ainsi que des fibres efférentes projetant vers les structures du tube digestif.

Du point de vue embryonnaire, les cellules nerveuses du SNE ont la méme origine que celles
du cerveau, c’est-a-dire la créte neurale. A un moment donné, elles s’en séparent et migrent vers le
ventre pour former le systéme nerveux entérique. Le SNE est composé de deux plexus ganglionnaires,
réseaux complexes formés par un ensemble de ganglions (figure 3) :

- Le plexus myentérique ou d’ Auerbach

- Le plexus submuqueux ou de Meissner
La figure 4 schématise la communication cerveau-intestin, les récepteurs sensoriels de I’intestin
innervent les plexus myentérique et submuqueux, et d’autres fibres nerveuses vont vers le cerveau pour
communiquer sur I’état du tube digestif. Dans le sens inverse le cerveau innerve le tube digestif via les

systémes nerveux sympathique et parasympathique.

Lumiére du tube
digestif

e RECEptEUrs

sensoriels /\

Innervation
sympathique
et

Plexus submuqueux e parasymapth

ique
Plexus myentérique e

—> [5nc] -

Figure 4 : Organisation neuronale de 'axe cerveau-intestin montrant la communication
bidirectionnelle entre le systéme nerveux central et le systéme nerveux entérique
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Ces deux plexus, méme s'ils sont séparés, sont connectés pour que leurs activités soient coordonnées
(26). IIs s’étendent sur toute la longueur du tube digestif, le plexus myentérique est le plus grand en
taille, il est impliqué dans 1’innervation motrice des couches musculaires longitudinales et circulaires
ainsi que dans I’innervation sécrétomotrice de la muqueuse (27). Le plexus sous muqueux est retrouvé
entre les muscles circulaires et la muqueuse intestinale essentiellement dans 1’intestin gréle, et joue un
role dans le contrdle des sécrétions et du flux sanguin.

Le cerveau est en permanence informé de 1’environnement digestif grace a la coopération du
systeme hormonal et du systéme immunitaire, cela lui permet de réguler la prise alimentaire, la réponse
au stress, aux émotions, a la douleur ainsi que les réactions immunitaires (28). Une vingtaine de
neurotransmetteurs sont communs au cerveau principal dans le SNE tels que la sérotonine,
I’acétylcholine, la noradrénaline, la sécrétine (29). Malgré cette coopération le SNE fonctionne de facon
indépendante des autres centres nerveux. Le tube digestif posséde une autonomie propre.

Les récepteurs sensitifs situé¢s dans le tube digestif transmettent aux aires corticales les
informations. Une fois I’intégration des signaux réalisée une réponse est générée pour moduler les

fonctions du tube digestif.
[.3.1.2 - Organes circumventriculaires

Ce sont des organes qui réagissent au contenu du sang en interleukines ou encore en électrolytes.
Cette réaction se fait via des neurones situés a leur proximité et plus précisément par la libération de
prostaglandines. Les connexions existantes entre les neurones et I’hypothalamus permettent 1’intégration
de ce message périphérique, ce qui entrainera une réaction ayant pour but de préserver I’homéostasie
(30).

L’intégration centrale des informations digestives se fait a trois niveaux, les organes
circumventriculaires, la moelle épiniére et le noyau du tractus solitaire.
Ces informations seront intégrées par 1’hypothalamus, le noyau du systéme limbique (région médiane

et profonde du cerveau intervenant dans les émotions notamment) et les aires corticales.
[.3.2 — Rdles de I’axe

1.3.2.1 - Contréle du comportement alimentaire (appétit)

La régulation du comportement alimentaire met en jeu, dés la phase anticipatoire, des hormones
gastro-intestinales qui préparent I'organisme au challenge nutritionnel, puis, des les nutriments ingérés,
des hormones de satiété et d'adiposité qui régulent ensuite la quantité de nourriture a venir, la fin du
repas (satiété) et les intervalles entre les repas. Ces signaux exercent également une action primordiale

au niveau central en agissant sur des structures clés de I'hypothalamus et du tronc cérébral (figure 5).
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Figure 5 : Régulation homéostatique de la prise alimentaire, sites d’action des principales
hormones (31)

AgRP : Agouti related peptide ARC : noyau arqué

AP : area postrema CART : cocaine and amphetamine related peptide
CCK : cholécystokinine GLP-1 : glucagon-like peptide-1

LHA : aire hypothalamique latérale NPY : neuropeptide Y

NTS : noyau du tractus solitaire OXM : oxyntomoduline

PP : peptide polypancréatique POMC : pro-opio-mélanocortine

PVN : noyau paraventriculaire hypothalamique PYY : peptide YY

VMH : noyau ventromédian hypothalamique

Deux aires de I’hypothalamus ont été identifiées comme directement liées a ce contrdle du

comportement alimentaire :

- L’aire hypothalamique latérale qui est le centre de la faim

- L’aire hypothalamique ventromédiane (VMH) qui est le centre de la satiété

Des échanges régulés entre le cerveau et le systéme sanguin vont permettre a I’ARC d’intégrer les
signaux périphériques informant sur le statut nutritionnel et I’adiposité. Au niveau de cet ARC se
trouvent plusieurs neurones dont certains synthétisant deux acteurs de ’homéostasie énergétique : le
neuropeptide Y (NPY) et I’Agouti-related peptide (AgRP) qui augmentent la prise alimentaire et active
les mécanismes de sauvegarde de I’énergie et I'a-MSH (mélanocortine) qui a 1’effet opposé. L’AgRP
fonctionne comme antagoniste des récepteurs aux mélanocortines.

Le VMH contient des neurones qui protégeront le cerveau en empéchant tout déficit énergétique

sévere, ces neurones détectent les concentrations de glucose et alerteront en cas de déficit (31).
1.3.2.2 - Contrdle du processus digestif (motricité, sécrétion...)

Au sein des deux plexus du SNE, les corps cellulaires sont regroupés en ganglions, et les
prolongements cellulaires (axones et dendrites) assurent les interconnexions entre les neurones et les

cellules effectrices. Les neurones sensitifs sont reliés a différents types de récepteurs localisés dans la
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paroi digestive : mécano-, chémo-, et thermorécepteurs, récepteurs polymodaux. Les motoneurones sont
soit excitateurs, soit inhibiteurs. Les motoneurones excitateurs libérent de 'acétylcholine au contact de
la membrane des cellules musculaires lisses, provoquant une dépolarisation membranaire, la survenue
de potentiels d'action, et donc une contraction musculaire. Les motoneurones inhibiteurs libérent des
médiateurs différents (vasoactive intestinal peptide [ VIP] et monoxyde d'azote [NO] notamment), qui
provoquent une hyperpolarisation membranaire et donc une relaxation de la fibre musculaire lisse (26).
De trés nombreux interneurones intégrent les signaux sensitifs et organisent les réponses excitatrices ou
inhibitrices, rendant possibles les réflexes entériques. Le réflexe péristaltique est ainsi totalement
dépendant de l'intégrité du systéme nerveux entérique. L’alternance entre contraction et relaxation des
couches musculaires longitudinale externe et circulaire interne entraine le mouvement du bolus

alimentaire (figure 6).

Couche musculaire
longitudinale externe
(CLE)

Relaxation CLE
Plexus myentérigque
Fécepteur & Métirement

@ Couche musculaire
o - cireulaire interne
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Relaxation CCI

Lumiére digestve
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@—{ linterneurone excitateur {+)
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Contraction CCI|

Figure 6 : Réflexe péristaltique (26)

Les afférences du SNC regu par le SNE modulent le réflexe péristaltique. Les neurones efférents
du systeme parasympathique partent du noyau dorsal du vague dans le tronc cérébral. Le neurone
préganglionnaire est cholinergique et active des récepteurs nicotiniques. Le relais se fait dans la
musculeuse intestinale. L'effet moteur est avant tout un effet excitateur & médiation cholinergique. Il
peut étre aussi inhibiteur via des circuits non adrénergiques non cholinergiques qui mettent en jeu le NO
et le VIP.

Les efférences sympathiques naissent de la moelle thoracique (T6-T9) avant un relais au niveau
du ganglion ceeliaque pour les fibres a destinée gastrique et mésentérique supérieur pour le gréle. Les
afférences sympathiques provenant des ganglions prévertébraux cceliaques et mésentériques projettent
vers la moelle thoracolombaire (T1-T13), puis directement vers le noyau du tractus solitaire,

I'hypothalamus, le faisceau spinoparabrachial, la substance grise périaqueducale, 'amygdale.
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1.3.2.3 - Emotion et systéme nerveux entérique

Le role de 1’axe se matérialise ici par la synthése de la sérotonine, neurotransmetteur connu pour
étre directement impliqué dans les émotions ou encore les troubles de I’humeur ou pathologies
psychiatriques. Le stress va agir sur la muqueuse intestinale et provoquer la synthése de sérotonine, de

méme le tryptophane provenant de 1’alimentation va provoquer cette synthese (32).
1.3.2.4 - Systéme immunitaire intestinal

L’intestin a un rdle primordial dans I’immunité, en combinant atouts de I’immunité innée et de

I’immunité adaptative.
IMMUNITE INNEE

Elle identifie et signale la présence de bactéries potentiellement néfastes pour 1’organisme aux
cellules du systéme immunitaire de la muqueuse. La signalisation se fait via plusieurs acteurs :

- les TLR présents a la surface des cellules immunitaires qui reconnaissent ce que 1’on appelle
les PAMP (pathogen associated molecular patterns) c’est a dire les structures microbiennes. La
répartition des TLR au sein de I’épithélium intestinal permet le controle de I’inflammation (33), si les
TLR sont positionnés au niveau latérobasal de la cellule épithéliale ils ne pourront détecter la bactérie
uniquement si les Tjs sont dégradées. D’autres pourront détecter les microbes uniquement en
intracellulaire.

- les protéines NOD qui identifient le lipopolysaccharide LPS des bactéries gram négatif et le
peptidoglycane des bactéries gram positifs

- les Mucosal Associated Invariant T Cells (MAIT) ou lymphocytes T présents au niveau de la
lamina propria

- le glycocalyx, c’est une barriére aux micro-organismes, faite d’oligosaccharide
IMMUNITE ADAPTATIVE

Elle fait intervenir les lymphocytes de deux classes : les lymphocytes B qui produisent des
anticorps pour détruire le pathogene, ils sont produits au niveau de la moelle osseuse, et les lymphocytes
T qui, eux, détruisent directement 1’organisme étranger ; ils sont produits au niveau du thymus. Parmi
les organes producteurs de lymphocytes le principal tapisse la face interne de la muqueuses intestinales,

ce systeme est appelé le GALT (Gut Associated Lymphoid Tissue).
INFLAMMATION

Dans un contexte inflammatoire les nerfs vagues, ou pneumogastriques, sont activés par des
molécules pro-inflammatoires libérées par les cellules immunitaires, les neurones ou encore le
microbiote intestinal. L’épithélium va également produire des médiateurs anti-inflammatoires qui

inhibent I’effet des polynucléaires neutrophiles pour permettre la restauration de la barriére intestinale.
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[.3.3 - Conséquence si la communication est perturbée

[.3.3.1 — Syndrome de I’intestin irritable

Le syndrome de I’intestin irritable SII est directement 1ié aux troubles anxio-dépressifs (34), or
le stress augmente la perméabilité intestinale. De plus les patients souffrent dans cette pathologie
d’hypersensibilité viscérale avec un réle primordiale de I’inflammation qui modifierait 1’information

neuronale. La plasticité neuronale est modifiée, I’axe cerveau intestin est donc dysfonctionnant.
1.3.3.2 — Maladies Inflammatoires Chroniques de I’ Intestin

Les maladies inflammatoires chroniques de 1’intestin de caractérisent par une inflammation
digestive, les afférences vagales stimulent 1I’axe neuro-endocrinien immunitaire. Le stress va activer le

systéme sympathique qui, lui, module I’activit¢ immunitaire.
1.3.3.3 — Syndrome anxieux

On retrouve dans de nombreuses pathologies psychiatriques une hyperactivité de I’axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien, ce lien se matérialise par un taux de corticostérone élevé chez la
souris en situation de stress (35). Ce taux anormal est corrigé par le microbiote, on I’observe en

comparant des souris conventionnelles a des souris dites axéniques c’est-a-dire élevées en milieu stérile.
1.3.3.4 — Obésité

Il a été mis en évidence que la composition du microbiote est directement lié a I’obésité, avec
par exemple des souris obeses possédant deux fois moins de Bactéroidetes et deux fois plus de
Firmicutes (36). Si le rapport Firmicutes sur Bacteroidetes est supérieur a celui d’un microbiote normal
alors la quantité de calories extraites de 1’alimentation est augmentée, le poids est donc corrélé a la

composition du microbiote intestinal.
[.3.3.5 — Diabete

La mise en évidence du lien entre diabéte et microbiote a tout d’abord été faite en comparant les
populations bactériennes d’individus sains a celles d’individus diabétiques de type 2. Ces comparaisons
ont amené a 1’observation suivante, la présence de Bifidobacterium était moindre dans la population

diabétique de type 2. Nous reviendrons plus en détail sur ce lien dans une prochaine partie.

1.4 — Hyperperméabilité intestinale

[.4.1 - Généralités

L’hyper perméabilité intestinale est un trouble de plus en plus répandu, elle peut étre

complétement asymptomatique donc 1’évaluation de la prévalence de ce trouble n’est pas simple.
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L’hyper perméabilité intestinale peut conduire a de nombreux problémes de santé. En effet, elle
est potentiellement la cause d’allergies alimentaires, de maladies auto-immunes, d’un métabolisme lent,

d’un manque d’énergie, de douleurs articulaires ou encore de maladies thyroidienne (37).

La muqueuse intestinale agit comme un filtre empéchant les particules de grandes tailles de la
traverser car celles-ci pourraient créer des dommages dans 1’organisme. En cas d’hyperperméabilité,
I’intestin subit donc une perte de sélectivité qui provoque la pénétration de molécules antigéniques qui
elles méme vont stimuler le systéme immunitaire. Ces particules en question comprennent des protéines
(en particulier le gluten), des bactéries pathogénes et des particules d’aliments non digérés. Des résidus
toxiques peuvent traverser la paroi intestinale et se retrouver dans le sang provoquant ainsi une réaction

immunitaire.

Selon les travaux de Fasano et al. (37) la zonuline serait la protéine chef d’orchestre de la
régulation de la perméabilité intestinale. La zonuline provoque une cascade de réaction ayant pour but
de créer un flux paracellulaire. Pour cela, il y a phosphorylation et la contraction des protéines d’ancrage
des Tjs, les actomyosines, déplacement de protéines, les ZO-1 et les occludines et par conséquent
ouverture de la jonction serrée. La perméabilité¢ intestinale est donc étroitement corrélée aux
concentrations de zonuline, de méme que la résistance a I’insuline, la sécrétion d’insuline, les
triglycérides, I’acide urique et les taux d’IL-6, une protéine inflammatoire qui agit sur le géne promoteur

de la zonuline.

Le gluten contient des protéines comme les glutéines ou encore la gliadine qui est insoluble et
résiste a la digestion, elle arrive intacte dans ’intestin ou elle déclenche la sécrétion de zonuline.
L’ingestion de gluten va entrainer chez les patients intolérants 1’activation de protéases via la gliadine

contenue dans le gluten (figure 7) et ces protéases entrainent le désassemblage des Tjs.
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Disrupted Barrier Function Between Intestine Cells from Gluten Consumption
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Figure 7 : Perturbation de la fonction de barriére des cellules intestinales apres ingestion de
gluten (38)

La muqueuse intestinale étant 1’interface entre notre corps et le milieu extérieur, elle subit en
permanence de multiples agressions qui viennent de 1’alimentation, des polluants environnementaux
(pesticides, virus, bactéries...) et de nombreux médicaments, ce qui la vulnérabilise considérablement.
L’augmentation de la perméabilité peut étre due a un flux exagéré a travers les jonctions serrées
endommagges (flux paracellulaire), aux dommages subis par les cellules épithéliales (mort cellulaire,
érosion des cils situés a la surface des cellules, ulcérations...) ou encore au phénomene de dysbiose, du
fait de la présence de bactéries a la surface de la muqueuse intestinale, ou I’équilibre entre les bactéries
néfastes et bénéfiques est rompu. Ce point sera développé dans une sous partie sur les facteurs de risques
de I’hyperperméabilité intestinale.

La déficience de la fonction de barriere entraine alors une suractivation de notre systéme
immunitaire et génére une réaction inflammatoire chronique qui gagne rapidement le tissu adipeux et

perturbe son fonctionnement.
[.4.2 — Conséquences liées a I’hyperpermeabilité intestinale

La fragilisation de la barriére intestinale peut avoir des conséquences diverses :

- Apparition d’allergie(s) alimentaire(s)

- Mobilisation du systéme immunitaire

- Malabsorption de nutriments essentiels comme le zinc, le fer et la vitamine B12

- Déclenchement et déreglement de la réponse inflammatoire

Cette réponse inflammatoire déréglée entraine 1’exposition des cellules au TNF-alpha et autres

cytokines inflammatoires, cette exposition perturbe la réaction de phosphorylation au niveau des
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récepteurs insulinique. Par conséquent les récepteurs cellulaires insuliniques sont désensibilisés

conduisant a la résistance a 1’insuline (39).
[.4.2.1 - Symptomes de ’hyperperméabilité intestinale

La principale conséquence est I’inflammation. Celle-ci pourra provoquer les symptdmes suivants :
- Troubles digestifs divers : ballonnements, flatulences, troubles du transit et brulures d’estomac
- Allergies alimentaires
- Troubles de la thyroide : hypothyroidie
- Fatigue chronique
- Douleurs articulaires
- Gain de poids
- Problémes dermatologique tels que rosacée, acné, eczéma
- Maux de téte

11 faut noter que le phénomeéne peut également étre asymptomatique.
1.4.2.2 - Progression et évolution

Si I’hyperperméabilité intestinale se poursuit, il risque de survenir des problémes de santé bien
plus conséquents tels qu’une maladie inflammatoire chronique de I’intestin, le SII, de ’arthrite, de
I’eczéma, du psoriasis, la dépression, de I’anxiété, des migraines, des douleurs musculaires, de la fatigue
chronique (37). L’évolution de I’hyperperméabilité intestinale peut, €également, amener au diabéte, cette

notion sera développée plus tard dans la these.
[.4.3 - Diagnostic

Malgré la sophistication des techniques de culture, on estime que 70% des bactéries intestinales
ne peuvent étre cultivées, mais depuis 1’arrivée récente de la biologie moléculaire, de nombreuses
especes bactériennes sont en cours de découverte dans 1’écosystéme intestinal humain. De grands
progres ont été réalisés depuis 1985 grace aux techniques de séquencage de I’ARN ribosomal 16S, et a
la méthode FISH (fluorescent in situ Hybridization) qui permet 1’identification directe d’un grand
nombre d’espéces, de genre et de familles bactériennes (40). Malheureusement ces techniques sont
encore peu accessibles aux examens de routine, et réservées a la recherche.

Aujourd’hui pour étudier le microbiote, plusieurs examens sont possibles : ’examen des selles
appelé coproscreen, I’examen des urines ou 1’on mesure les métabolites organiques urinaires, le dosage
sanguin des LPS et lipopolysaccharide binding protein LBP qui permet d’évaluer la prolifération

bactérienne et les tests respiratoires avec mesures des gaz expirés.

[.4.3.1 — Test au lactulose - mannitol
Le test consiste a administrer par voie orale des sucres non métabolisables de masse moléculaire

différente puis de quantifier par chromatographie le pourcentage d’élimination de ces sucres dans les
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urines. Le test peut étre fait a partir des monosaccharides (mannitol, L-rhamnose), des disaccharides
(lactulose, sucralose), du polyéthyléne glycol. Il existe un point commun entre ces différentes
molécules : elles sont de petite taille, soluble dans 1’eau, non dégradées/ métabolisées dans la lumicre
intestinale, non toxique, totalement excrété par le rein et facilement détectable dans les urines. Les
monosaccharides et les disaccharides différent par leur moyen de transport: paracellulaire ou
transcellulaire, donc deux types d’absorption peuvent étre comparées. On étudie des ratios, par exemple
lactulose/mannitol ou lactulose/rhamnose présent dans les urines. Le lactulose est une molécule de sucre
large, de grande taille tandis que le mannitol et le thamnose sont de petite taille. Pour un intestin en
bonne santé la perméabilité pour les plus larges sucres est plus faible que pour les plus petits. Dans
certaines conditions pathologiques, la perméabilité pour les sucres de grandes tailles moléculaires a

tendance a augmenter tandis que celle pour les petits sucres reste stable ou diminue (41).
[.4.3.2 - Coproscreen

Cet examen consiste a identifier les espéces microbiennes saprophytes et pathogénes : bactéries,
levures, helminthes, amibes ou encore virus dans les selles (figure 8). La plupart des bactéries et des
levures sont anaérobies si bien qu’elles ne survivent pas dans les laboratoires. Les genres anaérobies
Lactobacillus et Bifidobacterium représentent les bactéries saprophytes typiques. Eschericha Coli, dans
sa version non pathogene, pourrait étre le marqueur privilégié d’un écosystéme intestinal en équilibre.
Une concentration excessive du genre Bacteroidete signe un déséquilibre en faveur d’une flore de
putréfaction. Les levures ne se plaisent pas en dehors de I’écosystéme intestinal et se développent

difficilement au laboratoire. Il y a donc beaucoup de faux négatifs. Cet examen exige des selles de 24

heures.
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Figure 8 : Exemple de coproscreen avec étude de la flore bactérienne aéro- et anaérobie et la
flore fongique (42)

32



[.4.3.3 - Les Métabolites Organiques Urinaires (M.O.U)

C’est une méthode consistant a repérer la présence de micro-organismes pathogénes par
I’identification de leurs métabolites dans 1’urine. On les dose plus facilement que dans les selles par des
techniques de chromatographie. Les marqueurs bactériens renseignent sur la prolifération de bactéries
de putréfaction, en particulier celles du genre Clostridium qui métabolisent les acides aminés
aromatiques phénylalanine, tyrosine et tryptophane. Il existe un profil de métabolites spécifique de
I’espéce. Les M.O.U permettent la détection a la fois de marqueurs bactériens et de marqueurs

fongiques.
1.4.3.4 - La protéine de liaison au lipopolysaccharide

La lipopolysaccharide binding protein LBP permet 1’interaction du lipopolysaccharide avec les
récepteurs CD14 et TLR4. Son dosage dans le sang précise le niveau d’endotoxémie métabolique et la
prolifération de bactérie Gram négatif. L’endotoxémie est un marqueur de [’hyperperméabilité

intestinale et un facteur déclenchant de 1’inflammation (43).
1.4.3.5 - La mesure des gaz respiratoires

La fermentation intestinale va dégager des gaz, I’hydrogene est le gaz majoritairement produit par
I’organisme via ce processus de fermentation, il est éliminé par voie rectale, pulmonaire et par le
microbiote intestinal. Les archées transforment 1’hydrogéne en méthane, les bactéries acétogeénes le
transforme en acétate et les bactéries sulfanoréductrices en sulfure (44). On sait mesurer les différents

gaz émis a I’aide d’appareils du type GazDetect®, Gastrolyser®

Parmi ces gaz, ceux qui nous intéressent sont :
- L’hydrogeéne
- L’isobutyléne
- Le méthylsulfate
- L’hydrogene sulfureux
Selon que le patient est a jeun ou non, la présence de certains gaz orientera vers un type de dysbiose

(45-47).

1.4.3.6 — Culture des cellules Caco-2/TC7 : modele de choix

Cette technique consiste a ¢tudier la perméabilité intestinale sur un modéle de cellule se
rapprochant le plus possible des entérocytes. Les cellules Carcinoma of Colon Caco-2 sont des cellules
humaines d’origine cancéreuse qui se différencient en cellules intestinales. A partir de cette lignée mere
des clones ont été isolé en fonction de 1’age des cellules et de leurs conditions de culture, le clone TC7

exprime le cytochrome P450 contrairement aux autres clones, ce qui en fait un mod¢le de choix.
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De I’acide sulfonique marqué au FITC (400 Da) et du dextran, polysaccharide non présent
physiologiquement, (4 ou 10 kDa) sont ajout¢ au milieu apical pour évaluer la perméabilité
paracellulaire. Le couplage du FITC au dextran permet une meilleure homogénéité de fluorescence du
fait de son poids moléculaire plus élevé que celui de la fluorescéine. L’immunofluorescence de la
tricelluline, protéine transmembranaire des Tjs, est mesurée sur ce modele pour évaluer la perméabilité.
La mesure se fait en chambres de Ussing. C’est un appareil qui mesure, via des électrodes, le courant de

court-circuit dans un épithélium pour connaitre le transport d’ions.
[.4.4 - Prévention et traitement de ’hyperperméabilité intestinale

Il existe plusieurs stratégies pour renforcer la fonction de barriére intestinale, certaines
molécules comme les anti-TNF-a, le zinc et les acides gras a courtes chaines ont montré des propriétés
bénéfiques. Les anti TNF-a entrainent une restauration de la fonction de barriére en réduisant I’apoptose
des cellules épithéliales de I’intestin (48).

Dans la prise en charge, la modification du régime alimentaire a une importance capitale, aucun
protocole officiel n’existe a ce jour, le naturopathe Emmanuel Luttwiller propose le suivant :

1. Eliminer les aliments entrainants et aggravants le phénoméne
2. Apporter les aliments stimulant la guérison et la régénération des intestins
3. Calmer I’inflammation et réparer avec des compléments alimentaires spécifiques
4. Rééquilibrer le microbiote avec les probiotiques
La durée de prise en charge n’est pas non plus encore définit précisément, mais il faudrait entre 4 et 12

semaines de prises en charge (49,50).
1.4.4.1 — Régime alimentaire

Certains aliments sont plus délétéres que d’autre pour la barriére intestinale :

- Lesucre

- Les céréales, en particulier celles qui contiennent du gluten a savoir : le blé, ’avoine, I’orge et
1’épeautre

- Les protéines animales, qui proviennent souvent d’un animal ayant pris de grandes doses
d’antibiotiques

- Les produits laitiers

Il semble qu’un régime avec un apport insuffisant en protéines ou a I’inverse avec un exces de
protéines d’origine animales soit un facteur de risque important pour la perméabilité intestinale. L’alcool
a également été identifié comme a haut risque pour la perméabilité intestinale, notamment en observant

une réduction de I’hyperperméabilité lors du sevrage alcoolique (51). En ce qui concerne les céréales, il
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faut dans un premier éviter leur consommation mais une fois que les troubles se sont atténués, les
céréales dont le grain a été fermenté ou germé pourront étre consommeées avec modération.

Sur ce type de prise en charge, les avis divergent car, certes, il parait intéressant selon les
symptomes de repérer les aliments donnant des IgG (+) mais la grande variabilité interindividuelle étant
trés forte, il parait difficile voire inutile d’éliminer certains aliments (52).

1l s’agit 1a d’un protocole non validé scientifiquement qui repose sur une démarche empirique, basée sur
I’expérience propre de son auteur. Aucune étude n’a pour I’instant déterminée un protocole précis de
prise en charge de I’hyperperméabilité sur plan nutritionnel, d’ou la nécessité de faire des études
randomisées a ce propos. Malgré cela on retrouve des éléments communs a plusieurs protocoles

proposes.

1.4.4.2 — Prébiotiques

Les prébiotiques sont des substances alimentaires qui stimulent la multiplication ou I’activité de
groupes bactériens bénéfiques a I’héte. Pour pouvoir étre définit comme prébiotique il y a des critéres a
respecter :

- Ne pas étre hydrolysé ou absorbé dans la partie supérieure du tractus gastro-intestinal
- Etre fermenté par des bactéries potentiellement bénéfiques dans le colon
- Altérer positivement la composition du microbiote

Ce sujet sera développé dans la partie II1.
1.4.4.3 - Probiotiques

Un probiotique est un micro-organisme vivant qui, s’il est ingéré en quantité suffisamment
importante, a un effet bénéfique sur la santé. Il a été prouvé par plusieurs études que certaines souches
de ces probiotiques ont un effet direct sur la perméabilité intestinale (53). Une de ces études porte sur
trois modéles animaux auxquels on a administré le mix 5sp, c’est un mélange de 5 souches de
probiotiques : Bifidobactérium lactis LA 303, Bifidobactérium lactis LA 304, Lactobacillus acidophilus
LA 201, Lactobacillus plantarum LA 301 et Lactobacillus salivarius LA 302. Suite a cette
administration, on a observé une augmentation de 1’expression de 1’occludine iléale et colique, et une
diminution du pourcentage de masse grasse et du poids des tissus adipeux périgonadiques et sous

cutanés. (54).
[.4.4.4 - Optimisation de 1’antibiothérapie

Tout d’abord, réduire la consommation d’antibiotique est le premier moyen pour en diminuer
les effets sur le microbiote. Pour cela, le développement des tests rapides, comme celui de détection du
streptocoque béta-hémolytique du groupe A dans le cas des angines bactérienne, est notamment un

moyen efficace.
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Ensuite, si la prise est justifiée, il faut choisir le bon antibiotique pour la bonne situation, les
antibiotiques a large spectre, plus néfaste pour le microbiote sont a éviter autant que possible. Dans cette
perspective, des outils de diagnostic permettant d'obtenir l'antibiogramme plus rapidement que les
méthodes conventionnelles de culture sont en développement, notamment ceux fondés sur le séquengage
direct des échantillons cliniques. Depuis plusieurs années, des programmes de contrdle de
'antibiothérapie ont ét¢é mis en place avec succés dans les hopitaux, en constituant des équipes
pluridisciplinaires (infectiologues, microbiologistes, pharmaciens, hygiénistes), qui ont démontré leur
efficacité dans la réduction de la prescription globale des antibiotiques et dans la diminution des
infections a C. difficile, ce qui soulignait indirectement leur réle sur la préservation du microbiote

intestinal (55).
1.4.4.5 - Inactivation de I’antibiotique

Au niveau du colon, la densité bactérienne est maximale, 1’idée pour un meilleur usage des
antibiotiques serait donc d’inactiver I’antibiotique une fois que celui-ci est parvenu au colon. Deux
facons de faire ont été étudiées :

1. La premiére méthode d’inactivation proposée par la société francaise DaVolterra
consiste a absorber les antibiotiques via un charbon activé a libération colique (56,57)
2. La seconde méthode d’inactivation est le travail de la société américaine Synthetic
Biologics qui développe des beta lactamases recombinantes a large spectre qui

¢liminent les résidus de béta-lactamines excrétés dans le colon (58)
1.4.4.6 - Transplantation de microbiotes fécal et synthétiques

Une start-up francaise MaaT Pharma développe une solution basée sur la transplantation
autologue avec des selles recueillies. Il ne s’agit pas de transplanter des selles complétes mais
uniquement un filtrat obtenu a partir des prélévements.

La majorité des infections a C. difficile sont traitées avec efficacité par antibiotiques, cependant
I’infection peut récidiver une fois le traitement achevé. Dans ce cas, la transplantation fécale a tout son
intérét. Au cours de ces derniéres années, 1’efficacité de ce type de traitement a atteint les 90% environ
(59).

Suite a ce succes dans les infections a C. difficile récidivantes, de nombreuses recherches
portent sur la possible efficacité de la transplantation fécale dans les maladies inflammatoires

chroniques de I’intestin MICI.
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I1. Lien entre diabéte et hyperpermeéabilité

La perméabilité intestinale interviendrait donc dans la physiopathologie de plusieurs maladies

chroniques et plusieurs travaux soulignent son role dans le diabéte.

I1.1. Généralités sur le diabéte
I1.1.1 - Définition

Le diabéte peut étre définit comme un état d’hyperglycémie chronique, il existe plusieurs fagons de

le diagnostiquer :
- soit suite & deux mesures de la glycémie a jeun, depuis 8 heures au moins, supérieures a 1,26
g/L avec au moins une semaine d’intervalle entre les deux.
- soit suite a une mesure de la glycémie veineuse supérieure a 2 g/L & n’importe quel moment de
la journée, combinée a la présence de symptomes du diabéte (polyurie, polydipsie et asthénie)
- soit suite a une hypoglycémie provoquée par voie orale ou la mesure de la glycémie 2 heures
aprés ingestion de 75 grammes de glucose dilués dans 200 mL d’eau est supérieure a 2 g/L..

- soit suite a une hémoglobine glyquée HbAlc supérieure ou égale a 6,5%

I1.1.1.1 — Différents types de diabete

11 existe trois principaux types de diabete : le type 1, le type 2 et le gestationnel ; chaque type a une
physiopathologie différente.

Le DT1 est un diabéte auto-immun qui survient sur un terrain génétique propice ; les cellules béta
des ilots de Langerhans du pancréas, responsables de la sécrétion d’insuline, sont progressivement
détruites, cette destruction s’étend sur plusieurs années. Dans un premier temps la pathologie est
asymptomatique mais elle est tout de méme détectable par des tests immunologiques. Une fois la
majorité des cellules insulino-sécrétrices détruites, les symptomes apparaissent et I’hyperglycémie

aggrave, par glucotoxicité, la destruction des cellules.

Le DT2 est une carence partielle en insuline et le développement d’une résistance a I’insuline ; face
a cela I’organisme va augmenter sa sécrétion d’insuline, le pancréas travaille donc plus et se fatigue,
cela engendre un déficit d’insulinosécrétion. La prise en charge a pour objectif la normalisation de la
glycémie mais également de traiter les facteurs de risque comme I’HTA, la dyslipidémie et le tabac.
Concernant la physiopathologie, le DT2 et I’obésité sont caractérisés par une inflammation systémique,
au niveau du foie, des tissus adipeux, de I’intestin gréle. Des études démontrent un lien entre les cellules

T activées et une altération de la signalisation de I’insuline au niveau des entérocytes (60).

Durant la grossesse, la femme peut développer un diabéte gestationnel qui est défini par ’OMS de
la maniére suivante : trouble de la tolérance glucidique conduisant a une hyperglycémie de sévérité

variable débutant, ou diagnostiqué, pour la premiére fois pendant la grossesse. Le dépistage n’est pas
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systématique chez les femmes enceintes, il est recommandé s’il y a présence d’au moins un des trois
critéres suivants :

e Age maternel > 35 ans

e IMC >25 kg/m?

e Antécédents familiaux de diabéte ou antécédent personnel de diabéte gestationnel
Le dépistage se fait par le test d’O-Sullivan qui consiste 2 mesurer la glycémie une heure apres que la
patiente est ingérée 50g de glucose par voie orale ; si la glycémie est supérieure a 2 g/L alors la patiente

est diagnostiquée diabétique. Le suivi se fait via I’hémoglobine glyquée.

II.1.1.2 — Epidémiologie du diabéte
La prévalence globale du DT1 et du DT2 augmente d’année en année, on parle aujourd’hui
d’« épidémie du diabéte ». L’augmentation est légére pour le DT1 mais massive pour le DT2, les
changements de mode de vie en sont les principaux responsables (alimentation riche en graisse saturées,
réduction de I’activité physique) (61). L’incidence de la pathologie varie selon les pays, et selon les

régions, la figure 9 présente le taux d’incidence du DT1 en France chez les enfants selon les régions.

Guadeloupe 12,2

-

:@%

Martinique 17,8

w

Guyane 36

La Réunion 14,2

Incidence nationale : 18,0 pour 100 000 personnes-années

Taux d'incidence pour 100 000 personnes-années
== [3.58-12.2) O [12.2-14.2) 1 [14.2-17.1) 3 [17.1-186) B [186-19.7) Nl [197-21.7)

Figure 9 : Taux d’incidence du diabéte de type 1 en France chez les enfants, par région, 2013-
2015

Le DT1 représente une minorité des patients diabétiques, type 1 et 2 confondus (environ 10%)
(62) ; pour étudier sa prévalence, sa définition a été modifiée par soucis de simplification, les études ont
donc considéré tout patient diagnostiqué avant 1’age de 15 ans et traité d’emblée par insuline comme

DT1. La principale étude sur ce sujet porte le nom d’EURODIAB, les résultats, sur la période de 1989
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a 2003, montrent une grande variabilité des taux d’incidence a travers I’Europe qui varient de de 3,2
pour 100 000 dans la république de Macédoine a 40,2 pour 100 000 pour la Finlande (63).

En 2013, pour I’International Diabetes Federation (IDF), la prévalence du DT2 dans le monde,
pour ’adulte agé de 20 a 79 ans, était de 8,3%. Au niveau national, en 2012, la prévalence du DT2 était
de 4,6% en France. L’étude ObEpie de 2012 montre qu’il existe un gradient géographique en France

avec 4,3% de DT2 dans le Sud-ouest de la France contre 9,0% dans le Nord Pas-de-Calais (64).

I1.1.1.3 — Facteurs de risque
Diabéte de type 1
Il existe des facteurs de risque génétiques, avec des alléles a risque mais également des alléles
protecteurs (65), des facteurs de risque liés au sexe, avec une prévalence plus élevée chez les garcons,
liés a I’alimentation ou encore lié au statut socio-économique (66). Des infections virales (Coxsackies)
sont associées a la survenue de la maladie, et il existe un pic hivernal de diagnostic dans les pays
d’Europe. Selon I’hypothése hygiéniste les enfants moins exposés aux agents infectieux auraient un
systéme immunitaire moins mature, ce qui peut favoriser la survenue de maladies auto-immunes comme
le diabéte. Les protéines a fort potentiel allergéne, comme les protéines de lait de vache et le gluten,
seraient également a risque, cette hypothése sera développé dans la partie 11.2.3.
Diabete de type 2
Il en existe de nombreux facteurs de risque identifiés :
e Age>45ans
e IMC > 25 kg/m?
e Niveau socio-économique bas
e Antécédents familiaux, génes de prédisposition
e Pour les femmes : antécédents de diabete gestationnel ou d’enfants de poids de naissance
supérieur a 4kg
e Pression artérielle > 140/90 mm Hg ou hypertension traitée
e Triglycérides > 250 mg/dl, HDL < 35 mg/dl ou dyslipidémie
e Syndrome des ovaires polykystiques
e Sédentarité
e  Groupes ethniques
o Diététique
e Retard de croissance intra-utérin et faible poids a la naissance
Chez les rongeurs, une alimentation riche en graisse est associée a des modifications du
microbiote intestinal avec une diminution de la diversité bactérienne. Des études montrent qu’une
augmentation de la perméabilité intestinale est une réponse précoce a des pathologies comme le diabéte

de type 2, ce point sera repris plus en détail dans la partie 11.2.
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[I.1.1.4 — Role central de I’insuline
L’insuline est une protéine synthétisée sous forme de pré pro insuline qui devient par la suite de
la pro insuline stockée dans le cytoplasme des cellules. La pro insuline est une chaine peptidique dont

I’insuline n’est qu’une partie scindée en deux chaines reliées par des ponts disulfures (figure 10).

Detemir

C14-FA

Glargin

Chain A

Figure 10 : Structure moléculaire de I’insuline et de ses analogues (67)

Une fois I’insuline sécrétée par le pancréas elle passe le systéme et est a 60% captée par le foie,
lors du premier passage hépatique.

L’insuline va se lier a des récepteurs spécifiques puis déclencher le mécanisme qui permettra la
pénétration du glucose dans les cellules. Cette pénétration se fera via des transporteurs comme GLUT
4, des acides aminés (Arginine et Leucine surtout) et du potassium. GLUT 4 permet a I’insuline de
passer la membrane cellulaire lipophile.

La sécrétion d’insuline est en majorité régulée par le glucose mais d’autres parametres stimulent
¢galement sa sécrétion, par exemple au niveau de I’intestin. Lorsque le glucose arrive dans ’intestin,
des hormones sont excrétées pour stimuler la sécrétion d’insuline. Parmi ces hormones, on trouve le
GLP-1, la gastrine, la sécrétine, la CCK et I’incrétine.

Une fois le glucose dans le sang, il pénétre dans la cellule et se lie a des récepteurs sulphonyl-
urea ce qui engendra la sécrétion d’insuline. Ces récepteurs vont étre la cible de certains traitements.
Dans le sens inverse, la sécrétion d’insuline est inhibée par un systéme neurologique, plus précisément
une stimulation adrénergique dans le but de prévenir I’hypoglycémie notamment lors de 1’effort.

L’insuline a plusieurs effets métaboliques autres que son réle de capture du glucose par les
cellules ; elle stimule la synthése des enzymes impliquées dans la formation du glycogéne et elle inhibe
la glycogénolyse au niveau du foie et des muscles. L’insuline intervient dans de nombreuses régulations
métaboliques : elle favorise la lipogenése, la synthése des triglycérides et des protéines au niveau

musculaire. Au niveau du foie, elle inhibe la néoglucogenése et la cétogenése (68).
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II.1.2. - Complications

I1.1.2.1 — Complications angiopathiques et complications du diabéte
gestationnel

Les complications peuvent étre macro-angiopathiques, non spécifiques du diabéte
(hypertension, infarctus, artérite du membre inférieur...) ou micro-angiopathique et plus spécifiques du
diabéte (rétinopathie, insuffisance rénale, neuropathies végétatives et périphériques).

En ce qui concerne le diabéte gestationnel, les complications sont soit maternelles avec un risque
accru de prééclampsie et de césarienne, soit feetales et néonatales avec une macrosomie foetale résultante

d’une hypersécrétion d’insuline par le feetus pour réagir a I’hyperglycémie (69).

I1.1.2.2 — Complications métaboliques

Les complications métaboliques aigues sont multiples également, plusieurs types de coma
peuvent avoir lieu :

e Le coma acidocétosique

Il se traduit par une acidose métabolique avec la synthése de corps cétonique générateur d’ions
H+, une hyperglycémie avec glycosurie et cétonurie et une déshydratation globale intracellulaire et
extracellulaire. Dans un premier temps apparait la phase de pré-coma avec asthénie, polyurie, polydypsie
et troubles digestifs suivis, dans un second temps, d’un coma calme et progressif.

e Le coma hyperosmolaire

Le tableau biologique présente une hyperglycémie avec glycosurie et déshydratation globale
intense. Ce coma peut étre déclenché par une infection avec fiévre, des troubles digestifs ou encore
certains médicaments (diurétiques).

e Le coma par acidose lactique

11 survient chez les patients traités par biguanides (metformine) avec une insuffisance rénale ou
hépatique et également en situation d’hypoxie tissulaire (anémie, insuffisance cardiaque, respiratoire,
circulatoire).

La metformine va diminuer la néoglucogenese, or celle-ci se fait a partir d’acide lactique et de
pyruvate, donc si la néoglucogenése ne se fait plus, 1’acide lactique s’accumule dans ses cellules
hépatiques. Si le rein fonctionne correctement, 1’acide lactique est éliminé dans les urines aprés son
passage dans le sang ; par contre en cas d’insuffisance rénale, risque de coma par acidose lactique.
L’acidose lactique peut étre anticipée par la détection de ses signes prémonitoires : crampes musculaires,
douleurs abdominales et/ou thoraciques, parésie musculaire, asthénie (70).

e Le coma hypoglycémique

L’hypoglycémie est mineure si elle comprise entre 0,40 et 0,70 g/L, elle devient majeure en

dessous de 0,40 g/L.. Dans ce dernier cas, risque de coma avec convulsion et lésions cérébrales. Pour
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¢viter cette situation, il faut connaitre les signes cliniques de I’hypoglycémie mineure pour vite la
compenser en administrant du sucre.

Les signes de I’hypoglycémie sont dus & une réaction adrénergique et une neuroglucopénie :
vertige, paleur, sensation de faim, asthénie, agitation due a une réaction adrénergique, sueur,

tremblements, palpitations cardiaques, troubles de I’humeur, céphalées ou encore troubles visuels.

II.1.3 - Stratégie thérapeutique

La stratégie de prise en charge du diabéte présentée dans cette partie suit les recommandations
de la Haute Autorité de Santg.

II.1.3.1 — Activité physique et alimentation

La prise en charge du diabéte passe, en premicre intention, par les régles hygieno diététiques.
Le patient doit avoir une alimentation équilibrée et pratiquer une activité physique au moins 150 minutes
par semaine, cette activité¢ doit étre modérée aérobie en résistance et en assouplissement, enfin il faut
surveiller I’indice de masse corporelle du patient.

Cela passe par la diététique notamment, I’alimentation du patient devra étre composée
d’aliments a index glycémique faible dans le but de réduire le pouvoir hyperglycémiant, d’aliments
riches en fibres comme les céréales complétes ou les 1égumineuses qui vont retarder 1’absorption des
glucides et des lipides, d’aliments riches en acide gras mono insaturés et donc a I’inverse de réduire la
consommation d’acides gras saturés et trans (71).

Plus récemment la vigilance a propos des produits de glycation avancés AGE a pris de
I’importance. Les AGE résultent de la condensation entre la fonction réductrice d’un sucre et de la
fonction NH, d’une protéine, suite a cela un réarrangement moléculaire a lieu qui aboutit a la formation
de produits de Maillard ce sont les AGE. Leur consommation entraine une réduction de la sensibilité a
I’insuline et il a été démontré qu’un régime riche en AGE augmente plusieurs marqueurs de risque du
DT2 (72). La consommation excessive d’aliments trés sucrés (soda, caramel) et les modes de cuisson a
hautes températures (viandes grillées, roties) favorisent la production des AGE.

Sur le plan préventif il existe une prévention nutritionnelle du DT2 basée sur des régimes de
restriction calorique avec pour objectif de réduire la surcharge pondérale. Une étude finlandaise a
démontré que ce régime pouvait réduire le risque relatif de développer un DT2 de 58% (73). I Dans le
cadre du diabéte déja installé, une perte de poids modeste (5 — 10 kg) suffit pour améliorer 1’équilibre
glycémique.

Si les reégles hygiéno diététiques ne suffisent pas alors un traitement médicamenteux sera mis en

place mais il devra toujours €tre associ¢ a une bonne alimentation et une activité physique adaptée.

I1.1.3.2 - Traitements
METFORMINE
La metformine fait partie de la famille des biguanides, c’est la premiére intention dans la prise

en charge médicamenteuse du diabéte de type 2. Elle a une action anti-hyperglycémiante avec une
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diminution de la production hépatique de glucose et une inhibition de la lipolyse au niveau du tissu
adipeux et des muscles qui aura pour conséquence le renforcement de 1’action hépatique de 1’insuline.
La metformine ne provoque donc pas d’hypoglycémie.

Le patient traité doit toujours étre sous surveillance biologique et clinique ; avant d’initier le
traitement, un dosage de la créatinémie est impératif puis tous les 3 & 6 mois. Chez I’insuffisant rénal
modéré, clairance de la créatinine comprise entre 30 et 60 ml/min, la dose quotidienne de metformine
ne doit pas dépasser 1500mg.

Si l’objectif n’est pas atteint avec une monothérapie par metformine [’association
metformine/sulfamide hypoglycémiant est recommandée mais les sulfamides hypoglycémiants peuvent
¢galement étre utilisés en monothérapie voire en trithérapie. Ce sont des insulino sécréteurs et des
hypoglycémiants.

En annexe figurent les différentes spécialités sur le marché (annexe 1).

SULFAMIDES HYPOGLYCEMIANTS OU SULFONYLUREES
I1s ont une action hypoglycémiante par stimulation de la sécrétion d’insuline par les cellules
béta du pancréas ; ils sont utilisés en bithérapie en association avec la metformine car ils ont une
action synergique, ou en monothérapie si la metformine est mal supportée. Ils provoquent des
hypoglycémies ; le patient doit étre prévenu de cet effet indésirable et doit faire un bilan préalable des
fonctions rénale et hépatique puis une surveillance réguliére.

En annexe figurent les différentes spécialités sur le marché (annexe 2).

GLINIDES OU METAGLINIDES
Ce sont des insulino-sécréteur et des hypoglycémiants, ils permettent de diminuer la glycémie
post-prandiale, la glycémie a jeun et I’hémoglobine glyquée. Au méme titre que les sulfamides
hypoglycémiants ils provoquent des hypoglycémies le patient doit étre attentif a ne pas sauter de repas,
dans quel cas il faudrait sauter la prise également.

En annexe, les différentes spécialités sur le marché sont classées en tableau (annexe 3).

INHIBITEURS D’ALPHA-GLUCOSIDASES
Ils ont une action anti hyperglycémiante et n’ont donc pas d’effet sur I’insuline. Les alpha
glucosidases sont des enzymes qui hydrolysent les polysaccharides en monosaccharides pour les rendre
absorbables, si cette action est inhibée le passage sanguin du glucose sera donc limité. La digestion
retardée des polysaccharides dans le colon par le microbiote entrainera une fermentation et la production
de gaz, c’est un effet indésirable parfois dérangeant pour le patient.

En annexe figurent les différentes spécialités sur le marché (annexe 4).

INCRETINOMIMETIQUES
Cette classe comprend les analogues du GLP-1 et les inhibiteurs de DPP-4. Ils stimulent la

production d’insuline par les incrétines produit par I’intestin gréle au cours des repas. Les inhibiteurs de
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la dipeptidylpeptidase-4, DPP 4, ont un effet neutre sur le poids, tandis que les analogues du glucagon
like peptide 1, GLP 1, ralentissent la vidange gastrique.

En annexe figurent les différentes spécialités sur le marché (annexe 5).

INSULINES
Dans le diabete de type 2, si ’hémoglobine glyquée du patient reste supérieure a 1’objectif apres
6 mois de bi ou trithérapie par traitements oraux ou non insulinique, alors passage a I’insulinothérapie.

En annexe figurent les différentes spécialités sur le marché (annexe 6).

HYPERGLYCEMIANTS

En cas d’hypoglycémie sévere ou un resucrage classique ne suffit pas, il existe des traitements.
Le glucagon, les solutés glucosés injectables et le diazoxide constituent cette classe.

Chez le diabétique insulino-traité le glucagon est utilisé. Il s’agit d’une hormone
hyperglycémiante obtenue par une technique d’ADN recombinant sur Saccharomyces cerevisia qui
stimule la glycogénolyse hépatique. Les effets indésirables sont tres rares, des nausées, vomissements
ou encore une possible hypokaliémie en font partie. Le glucagon n’a pas d’action sur les hypoglycémies
induites par 1’alcool ou les sulfamides hypoglycémiants car dans ces cas, il n’y a pas de réserves
hépatiques en glycogéne et il peut entrainer une rechute d’hypoglycémie par hypersécrétion secondaire
d’insuline ; dans ces cas spécifiques, les solutés glucosés par voie intra veineuse sont utilisés.

Dans la prise en charge des hypoglycémies sévéres et a titre diagnostique, devant tout coma
inexpliqué, il faut injecter du glucose a 30% par voie veineuse stricte et lente ou du glucosé a 10% en
perfusion IV stricte chez le nouveau-né. Cet apport de soluté glucosé IV doit étre suivi d’une collation
comportant des calories glucidiques a absorption lente et des calories protidiques et lipidiques.

Le diazoxide Proglicem® est un sulfamide de la famille des benzothianes possédant une activité
hyperglycémiante par inhibition de la libération pancréatique d’insuline et par action stimulante sur les

catécholamines d’origine médullo-surrénalienne.

I1.1.3.3 - Surveillances
C’est une pathologie qui nécessite de nombreuses surveillances :
- Surveillance clinique : poids, asthénie, polyurie
- Auto surveillance glycémique systématique chez le patient diabétique de type 1
- Hémoglobine glyquée HbAlc, reflet de 1’équilibre glycémique des 3 mois précédents
- Surveillance des possibles complications: fond d’ceil, micro-albuminurie, examen
neurologique, cardio-vasculaire
L’objectif glycémique doit étre individualisé en fonction du profil du patient et est donc amené
a évoluer au cours du temps. Dans le diabéte de type 2, pour la majorité des patients, la cible
recommandée de I’HbAlc sera < 7%, le traitement médicamenteux doit étre instauré ou réévalué si
I’HbAlc > 7%. L’objectif sera fixé a HbAlc < 6,5% pour le patient diabétique de type 2 nouvellement

diagnostiqué, sans antécédent cardio-vasculaire et dont 1’espérance de vie est supérieure a 15 ans.
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La cible de ’'HbAlc est fixée a < 8% pour les patients diabétiques de type 2 avec une
comorbidité grave avérée et/ou une espérance de vie limitée (< 5 ans), ou avec des complications macro-
vasculaires évoluées, ou ayant une durée d’évolution du diabéte supérieure a 10 ans et pour lesquels
I’objectif de 7% s’avere difficile a atteindre car D’intensification médicamenteuse provoque des
hypoglycémies séveres. Les patients avec une insuffisance rénale chronique séveére ou terminale (stade
4 et 5) ont également une cible d’HbAlc < 8%.Le dernier cas particulier concerne les personnes agées
souffrant de polypathologies ou la priorité est d’éviter les complications aigues dues au diabete
(déshydratation, coma hyperosmolaire) et les hypoglycémies. Dans ce cas, un auto-controle de la
glycémie est recommandé avant chaque repas, avec une glycémie comprise entre 1 et 2 g/l. L ’objectif

d’HbA 1c est fixé a 9%.

11.2 — Impact de I’hyperperméabilité intestinale sur le diabéte :
bilan des connaissances

I1.2.1 - Méthode de sélection des articles
La recherche bibliographique a été réalisée avec les mots-clés « leaky gut», « diabetes
mellitus », « type 2 diabetes » et « permeability intestinal » et via D’interrogation des bases
bibliographiques PubMed et EM Premium. Seuls les articles originaux publiés aprés 1999 ont été
retenus. Au total, 7 publications ont été obtenues, dont 2 chez I’animal et 5 chez ’homme. La
méthodologie et les principaux résultats sont décrits dans le tableau I pour 1’animal et dans le tableau II

pour ’homme.

I1.2.1 - Etudes in vivo
Les études choisies portent sur le lien entre régime alimentaire, perméabilité intestinale, DT1 et
DT2. Les animaux étudiés sont, ici, des rats et des souris. La premiére étude observe dans ses résultats
la prise de poids, I’apparition de diabete et la perméabilité intestinale, la deuxiéme étude observe
¢galement le poids corporel mais également les glycémies post prandiales, les concentrations
d’occludines et de claudines ainsi que la mesure FITC-dextran pour la perméabilité intestinale et d’un

point de vu histologique 1’iléon et le colon.

I1.2.2 — Etudes chez I’homme

Les études sélectionnées incluent des effectifs allant de 36 a 339 individus, parmi eux des
patients diabétiques et/ou obése et des individus témoins sans pathologie particuli¢re. La perméabilité
intestinale est évaluée par différentes techniques selon les études tel que le test lactulose/mannitol, le
pyroséquencage, le calcul d’un score de risque de perméabilité. Ces nombreuses techniques permettent

d’obtenir une diversité de résultats.
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TABLEAU 1. ASPECTS METHODOLOGIQUES ET PRINCIPAUX RESULTATS DES ETUDES IN VIVO

Référence Type Effectif Evaluation de la Résultats Commentaires
d’étude perméabilité
intestinale
Meddings 1999 | Etude 4 groupes de rats : Administration d’un | Apparition de diabéte : Perméabilité intestinale 7 avant le
- Canada expérimentale | - rats BBdp mélange de sucre (1 g de | Groupe BBc aucune apparition de diabéte, développement du diabéte auto-immun.
Increased exposés/non- | prédisposé saccharose, 120 mg de | quel que soit le régime imposé. Cette augmentation est une anomalie retrouvée
gastrointestinal | exposés génétiquement au lactulose, 80 mg de | Groupe BBdp, apres 100 jours d’étude 50% | dans plusieurs pathologies (maladie de Crohn,

permeability is
an early lesion
in the
spontaneously
diabetic BB rat
(74)

DT1

- rat BBc témoin en
bonne santé
Subdivisés en 2
sous-groupes : un
soumis a un régime
alimentaire
classique et un a un
régime a base
d’hydrolysat de

caséine modifiée.

mannitol et 60 mg de
sucralose) puis analyse
des urines sur 24h par
chromatographie liquide
a  haute

HPLC.

performance

du groupe régime alimentaire standard
avaient succombé au DT1 contre 20% pour
le groupe régime a base d’hydrolysat de
caséine.

Perméabilité intestinale :

Dans les deux types de régime perméabilité
intestinale BBdp > BBc.

Perméabilité intestinale aprés 50 jours est
plus augmentée chez les rats BBdp soumis
au régime standard que ceux soumis au
régime avec hydrolysat de caséine.

Le régime hydrolysé diminue la différence
d’écart de perméabilité intestinale entre BBc
et BBdp mais ne la supprime pas.

Prise de poids :

Aucune différence notable, selon les

différents groupes.

diabéte). Le type de pathologie développée par
I’hote serait dicté par le patrimoine génétique et
par les différents antigénes présentés au
systéme immunitaire muqueux, la perméabilité
intestinale engendrant une présentation

anormale de I’antigéne.
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TABLEAU 1. ASPECTS METHODOLOGIQUES ET PRINCIPAUX RESULTATS DES ETUDES IN VIVO (SUITE)

Référence

Type d’études

Effectif

Evaluation de la
perméabilité

intestinale

Résultats

Commentaires

de Oliviera —
2019 - Brazil
Time-dependent
alteration to the
tight junction
structure of
distal intestinal
epithelia in type
2 prediabetic
mice (75)

Etude

expérimentale

Souris soumises
a un régime
riche en graisse
HFD versus
souris soumises
a un régime de

contrdle Ctrl

Mesures des
concentrations
plasmatiques au FITC

— dextran

Souris HFD ont développé un pré
diabéte a J60
Poids corporel et glycémie post

prandiale :
HFD > Ctrl a 15, j30 et j60

Histologie ileon/ colon :

Aucune 1ésion

[Occludine] et [Claudine] :

N chez HFD au niveau de I’ileon et du
colon

Mesure FITC-dextran :

Pas de différence significative entre les

2 groupes

Le HFD induit hyperglycémie a jeun +
insulinorésistance périphérique +
hyperinsulinémie + dyslipidémie apres 60
jours = état prédiabétique

Cet état entraine => modification

structurelle des Tjs




TABLEAUII :

ASPECTS METHODOLOGIQUES ET PRINCIPAUX RESULTATS DES ETUDES CHEZ L’HOMME

Référence Type Effectif Evaluation de la Résultats Commentaire
d’étude perméabilité

intestinale
Cox — 2016 - | Etude N = 130 | [LBP], [iFABP] et | PRS DT2 > patients non diabétiques. Les personnes ayant un | Les résultats de cette étude confirment
Australia Clinique individus [LPS] divisées en | PRS dans le tiers supérieur étaient 5,07 fois plus susceptibles | une association entre une augmentation
Increased transversale | DT2 et 161 | quartiles, chaque | d’avoir DT2. On a observé une tendance a I’amélioration de la | de la perméabilité intestinale et un risque
intestinal individus non | quartile a un score entre | prédiction en incluant le PRS dans les modéles contenant 1’age, | de DT2, et cela indépendamment de 1’age,
permeability diabétique 1 et 4 en fonction de | le sexe et 'IMC. du sexe et de I'IMC. De fagon plus précise
as a risk factor I’augmentation des I’étude montre que le risque de DT2 est
for type 2 concentrations. g?;)éﬁ - DT2 p-value multipli¢ par cinq chez les personnes
diabetes (76) PRS = somme des 3 d appartenant au tier supérieur ayant le PRS

Intestinal permeability
quartiles. LPS (EU/mL) 2.114+0.44 2,16 £0.52 0.43 le plus élevé, par rapport a celles
) LBP (ug/mL) 19.1+£7.22 255+ 8.13 <0.001 .
Score de PRS compris iFABP (ng/mL) 161+ 1.18 2354 158 <0.001 | appartenant au PRS le plus faible.
Derived PRS 6.71+1.89 8.35+203 < 0.001

3etl2.
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TABLEAU II : ASPECTS METHODOLOGIQUES ET PRINCIPAUX RESULTATS DES ETUDES CHEZ L’HOMME (SUITE)

Référence/ Type d’étude | Effectif Evaluation de la | Résultats Commentaires
année/ titre perméabilité

intestinale
Genser L - | Etude N=92 - Test d’excrétion | Avant provocation lipidique Cette ¢tude montre que dans ’obésité
2018 - France | Clinique 78 patients | urinaire Aucune différence entre les patients obeses diabétiques et non | sévére, la barricre intestinale est altérée
Increased transversale obéses lactulose/mannitol diabétiques a ¢été observée, quelle que soit la méthode | de fagon subtile a jeun, tandis que dans
jejunal (candidats a | - Analyse des Tjs in | d'évaluation de la barriére intestinale considérée. un cadre de surcharge lipidique associée
permeability une vivo en chambre de | Aprés provocation lipidique a une complication métabolique comme
in human chirurgie Ussing (échantillons | 2 perméabilité au FITC-dextran 1,9 fois plus élevée chez les | le diabéte alors 1’augmentation de
obesity is bariatrique) | de jejunum prélevé | patients obeéses diabétiques que chez les non obéses non | perméabilité intestinale est conséquente.
revealed by dont 36 | pendant chirurgie) | diabétiques.
lipid challenge obéses non | avec marquage | Pas de différence pour les autres techniques.

ans is linked to
inflammation
and type 2

diabetes (60)

diabétique et
42 patients
obeses DT2
14  patients
non obeéses,
non

diabétique

immunofluorescent de
I’occludine et de Ia
tricelluline

- Culture de cellules

Caco-2/TC7 cellules
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TABLEAU II : ASPECTS METHODOLOGIQUES ET PRINCIPAUX RESULTATS DES ETUDES CHEZ L’HOMME (SUITE)

Références/ Type d’étude | Effectif Evaluation de la | Résultats Commentaires
Année/ Titre perméabilité

intestinale
Shen 2019 - | Etude N = 99| Kit de test combiné | [Endotoxines sériques] DT2 > patients non DT2. Une régression | Altération de la perméabilité intestinale
China clinique patients dont | DAO / acide lactique / | lin€aire a démontré une corrélation positive entre 1’écart type de | chez les patients DT2 avec une grande
Poor  short- 66 atteints de | endotoxine la glycémie lors du jour 1 et le taux d’endotoxine (coefficient de | fluctuation de glycémie dans le temps.
term glycemic DT2 et 33 en | bactérienne  soutenu | régression partielle standard = 0,255, p = 0,039). Patients DT2 avec grande fluctuation

control n
patients  with

type 2 diabetes

impairs  the
intestinal
mucosal
barrier: a
prospective,

single-center,
observational

study (77)

bonne santé

par systéme d'analyse
des indicateurs
biochimiques de la
fonction de barricre

intestinale JY-DLT

glycémique quotidienne => taux sérique
LPS élevé

Hyperglycémie fluctuante engendre
stress oxydatif => Iésion de la
muqueuse intestinale => 2 LPS
(=endotoxines) sérique

Hyperglycémie fluctuante => fonction
du foie compromise => élimination

moins efficace des endotoxines.
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TABLEAU II : ASPECTS METHODOLOGIQUES ET PRINCIPAUX RESULTATS DES ETUDES CHEZ L’HOMME (SUITE)

Référence/ Type d’étude | Effectif Evaluation de la perméabilité | Résultats Commentaires

Année/ Titre intestinale

Larsen 2010 - | Etude N=36 Caractérisation du microbiote | Proportion de Firmicutes plus élevée chez les témoins | DT2 associ¢é a modifications du
Denmark clinique hommes par PCR et pyroséquencage de | (moyenne 56,4%) par rapport au groupe diabétique | microbiote intestinal.

Gut d’age adulte | 'ARN  bactérien a partir | (moyenne 36,8%) Niveau de Lactobacillus DT2 > témoins,

Microbiota in
Human Adults
with Type 2
Diabetes
Differs

Non-Diabetic
Adults (78)

from

dont 18
atteints de

DT2

d’échantillon fécaux

Phylum Bacteroidetes plus élevée chez les diabétiques

(44%) que chez les témoins (33%)

or, genre Lactobacillus a des propriétés
immunomodulatrices et peut contribuer
a une inflammation chronique.

Sujets DT2 => microbiote enrichi en
bactérie Gram  négatif  (phyla
Bacteroidetes et Proteobacteria) dont le
composant principal des membranes =

LPS, stimulateur de 1’inflammation.
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TABLEAU II : ASPECTS METHODOLOGIQUES ET PRINCIPAUX RESULTATS DES ETUDES CHEZ L’ HOMME (SUITE)

Is Associated
With
Increased Gut
Permeability
in Subjects
With Type 1
Diabetes and
Their

Relatives (79)

patients en

bonne santé

PCR en temps réel

Rapport LA/MA DT1 (0,037 + 0,003) et leur « parents »
(0,025 +0,01) > LA/MA témoins (0,017 £ 0,0018)

Expression génique : pas de modification pour gene
occludine, expression claudine-1 x2 pour DTI1 et

expression claudine-2 /2 pour DT1.

Référence/ Type d’étude | Effectif Evaluation de la | Résultats Commentaires

Année/ Titre perméabilité intestinale

Sapone 2006 - | Etude 339 patients | Test lactulose/mannitol Zonuline patients DT1 (0,83 £ 0,05 ng / mg de protéine) | Taux sérique zonuline DT1 élevé et
USA Clinique DT1, 89 parents | Test ELISA pour la mesure | > zonuline patients « parents » (0,62 + 0,07 ng / mg de | corrélé a 2 perméabilité intestinale.
Zonulin transversale au premier | de la zonuline protéine) et patients témoins (0,21 + 0,02 ng / mg de | A zonuline précede diagnostic DT1
Upregulation degré et 97 | Quantification génique par | protéine). Ces augmentations permettent passage

d’antigéne Ag du non soi => risque accru
de DTl par stimulation continu du
systéme immunitaire par des Ag du non
soi et un traitement inapproprié¢ de ces

antigeénes par le GALT.

Liste des abréviations des tableaux :

PRS = permeability risk score

iFABP = intestinal fatty acid binding protein

AUC = Aire sous la courbe
DT1 = Diabéte de type 1
HFD = High Fat Diet

LBP = Lipopolysaccharide binding protein

DAO = Diamine oxidase (enzyme exprimée dans 1’intestin)

DT2 = Diabete de type 2
LPS = Lipopolysaccharide
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IC = Intervalle de confiance

LA/MA = Lactulose/Mannitol
GALT = Gut Associated Lymphoid Tissue




Pour les 5 études de la catégorie « chez ’homme », les résultats concernant la perméabilité
montrent que celle-ci est modifiée que ce soit avec le régime gras (modification de structure) ou le
régime avec céréales (perméabilité augmentée).

Pour les 2 études de la catégorie « chez I’animal », les résultats sont contrastés. L’étude de de
Oliviera montre que les jonctions serrées sont modifiées apres 60 jours de HFD mais elles sont toujours
fonctionnelles et aucune augmentation de perméabilité n’est notifiée tandis que 1’étude de Meddings
montre une augmentation de la perméabilité intestinale.

Le résultat de I’étude de Meddings est conforté par les études chez 1’homme
méthodologiquement solides ou la perméabilité est augmentée. Les études de Sapone, de Genser et de
Meddings utilisent toutes les trois le systeme de mesure du rapport de concentrations urinaires de sucres
ingérés, et sont donc plus facilement comparable.

Les résultats concernant 1’augmentation de la perméabilité intestinale sont contrastés et
s’expliquent vraisemblablement par le fait que 1’étude de de Oliviera présent une limite méthodologique
au niveau du temps d’observation des sujets (60 jours) alors que les études positives reposent sur des
mesures sensiblement au méme dates mais également plus tardives : a 100 jours (Meddings), et pour les
¢tudes menées chez ’homme, les patients sont plus agés (57,5 ans = 6,2 ans pour la population DT2 de

1I’étude de Cox) et, ont donc déja été exposé au mode de vie occidental.

I1.2.3 — Hypothéses mécanistiques suggérées par les études

Les différentes études présentées permettent d’émettre des hypothéses sur le mécanisme
physiopathologique de I’hyperperméabilité intestinale.

L’¢étude de Sapone (79) montre que, dans le cadre des maladies auto-immunes, plusieurs
conditions existent ; la premiere est une susceptibilité génétique pour le systéme immunitaire de 1'hote
a reconnaitre, et potentiellement a mal interpréter, un antigéne environnemental présenté dans le tractus
gastro-intestinal. La deuxiéme condition est I’exposition a cet antigéne. Et enfin la troisiéme condition,
le passage paracellulaire de 1’antigéne, normalement empéché par les Tjs, mais possible en cas
d’hyperperméabilité intestinale. Dans le cas du diabete, il faut identifier la chronologie entre cette
modification de perméabilité et I’apparition de la pathologie, dans de nombreux cas, une augmentation
de la perméabilité semble précéder la maladie (80). De méme, dans 1’étude de Meddings, la perméabilité
gastro-intestinale est augmentée chez le rat BBdp avant le développement du diabéte auto-immun. Elle
est augmentée, elle laisse donc passer de nombreux antigénes, ce qui entraine une présentation
inappropriée de ces derniers au GALT conduisant a la réponse auto-immune.

Une fois le diabéte bel et bien présent chez le patient, il va entretenir I’hyperperméabilité
intestinale par I’hyperglycémie, qui a long terme est 1’une des causes des Iésions de la barriére intestinale
(81) et par la fluctuation de la glycémie. Les fluctuations répétées de glycémie entrainent une
augmentation du taux de cytokines inflammatoires liée a 1’altération de la perméabilité intestinale.

L‘inflammation intervient, a la fois sur I’hyperperméabilité, et sur la physiopathologie du diabéte en
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inhibant la phosphorylation du substrat du récepteur de 1’insuline. Cette phosphorylation entraine une
résistance a ’insuline.

Le mécanisme de cette augmentation de perméabilité est lié a plusieurs facteurs. La zonuline est
une protéine directement impliquée, de plus I’augmentation de son taux précéde le diagnostic de DT1
chez le rat dans I’étude de Sapone, renforcant I’hypothése que I’hyperperméabilité est bien présente
avant la maladie auto immune. Deux autres protéines sont concernées, elles sont directement impliquées
dans le fonctionnement des Tjs : la tricelluline et ’occludine sont délocalisées chez le patient obese,
phénomeéne présent également dans un contexte inflammatoire. Leur délocalisation n’engendre pas de
grande augmentation de la perméabilité, par contre si cette anomalie est combinée a un régime
alimentaire avec de grands apports en lipides alors la perméabilité est augmentée par un facteur deux.
Les lipides sont donc capables d’augmenter la perméabilité paracellulaire par des effets directs sur les
Tjs, les micelles lipidiques déclencheraient ce phénomeéne par les hydrolysats des triglycérides qu’elles
contiennent qui déclenchent les voies de signalisation concernées : les récepteurs SR-B1/CLA-1,
récepteur impliqué dans le métabolisme du cholestérol.

Comme décrit précédemment, le microbiote intestinal est également un acteur de la perméabilité
intestinale. L’étude de Larsen traite du lien entre microbiote, perméabilité et diabéte. Dans cette étude,
le taux d’endotoxines LPS est plus élevé chez les DT2 que dans la population témoin, cela est dii  une
modification du microbiote intestinal avec une présence plus faible de Firmicutes et plus forte de
Bacteroidetes et de Protéobactéries chez le diabétique. Cette différence provoque une hausse de
I’endotoxémie et donc une inflammation (43). Cela s’explique de la maniére suivante : les Bacteroidetes
et les Protéobactéries sont des genres de bactéries Gram négatif contenant dans leur membrane le LPS
un stimulateur de I’inflammation. Cette inflammation joue directement un réle sur le développement du
diabéte. Le foie étant occupé par les fluctuations de glycémie, il ne peut donc pas éliminer de maniére
efficace les endotoxines. Le genre Lactobacillus est également impliqué car il possede des propriétés
immunomodulatrices et pourrait potentiellement contribuer a une inflammation chronique chez les
sujets diabétiques (82). L’étude de Larsen met en évidence une variation inter-individuelle du microbiote
fécal tres faible chez les patients diabétique contrairement aux patients témoins, on peut affirmer que
cette différence de variation entre les deux groupes est diie au mode de vie si I’on prend en compte
1’étude de 2007 de Dicksved qui établit le lien entre régime alimentaire, style de vie et microbiote fécal
en comparant le microbiote fécal d’enfant vivant dans un milieu rural a celui d’enfant d’un milieu urbain
(83), toutefois elle n’a pas identifié les éléments du mode de vie rentrant en compte dans cette
différence .

Directement en lien avec les régimes alimentaire 1’étude de Genser traite du réle des lipides dans

cette physiopathologie. L.’augmentation de perméabilité est mise en évidence suite a une provocation
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lipidique et directement liée a une inflammation et une altération métabolique comme le diabéte et
I’obésité, ou une inflammation de bas grade est présente avec notamment 1’augmentation de TNFa et
IL-6 dans le DT2 (75). De méme, dans 1’étude de Meddings, le lien entre régime a base de céréales et
diabéte est démontré. De manicre plus précise, I’étude montre que les altérations de la perméabilité sont

limitées a I’estomac et a ’intestin gréle mais que le colon n’est pas touché.

I1.3 — Role du mode de vie dans la relation hyperperméabilité
intestinale/ diabéte

Les résultats des études présentées dans la partie précédente suggérent un réle important de
I’hyperperméabilité intestinale chez les patients diabétiques et un effet direct de I’alimentation. Mais
I’hyperperméabilité peut également étre provoquée par d’autres facteurs environnementaux, tels que le
stress chronique, la pollution intérieure et extérieure qui entrainent une surcharge de toxines dans

I’organisme (84).

I1.3.1 - Mode de vie
I1.3.1.1 — Qualité de I’alimentation

La composition du régime alimentaire est primordiale, il existe des aliments néfastes pour la
barriere intestinale, tout comme il existe des aliments bénéfiques. Dans la société occidentale un régime
alimentaire est majoritaire, il est appelé le western pattern diet ; ¢’est un régime caractérisé par une
consommation excessive de sucre, de protéines animales, de graisse, de produits laitiers et graines
raffinées. Au-dela des aliments qui compose le régime, ’apport doit étre suffisant, car la restriction
alimentaire est néfaste ; une étude montre que, dans un cas extréme, la privation alimentaire, pendant
15 jours, entraine une translocation bactérienne vers la circulation qui engendre une inflammation et une
augmentation de la perméabilité intestinale (85).

Les composés les plus courants pouvant endommager la muqueuse intestinale sont le gluten, le
sucre raffiné, les organismes génétiquement modifiés OGM et enfin, les protéines présentes dans les
produits laitiers (86).

Le probléme majeur du gluten est qu’il est composé de nombreux éléments non nutritionnels ou
pouvant bloquer I’action des nutriments tels que les phytates, source de phosphore mais non assimilable
par I’homme, et les lectines. Les lectines sont des protéines pouvant se lier a des éléments glucidiques
et agissent en tant que systéme de défense naturel contre des envahisseurs extérieurs tels que moisissures
et parasites. Il faut savoir que la muqueuse digestive est recouverte de cellules contenant des glucides
qui aident a décomposer la nourriture ingérée. Mais les lectines du blé et d’autres céréales peuvent de
ce fait s’attacher a la muqueuse digestive et donc endommager I’intestin et provoquer une inflammation.
On rencontre les lectines dans les grains de céréales mais on peut également les trouver dans de
nombreux aliments. Consommées en petite quantité, les lectines ne causeront pas de dommages a

I’organisme et c’est donc lorsque leur quantité augmente que les problémes apparaissent. Le blé, le riz,
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I’épeautre et le soja contiennent des lectines en grande quantité pouvant causer une hyper-perméabilité
intestinale. La fermentation et la germination de grains réduisent la quantité de phytates et de lectines,
ce qui rend ces derniers plus faciles a digérer. Les OGM et les plantes hybrides ont tendance a étre plus
riches en lectines car ils ont été modifiés afin d’accroitre leur résistance aux insectes.

Autre aliment incriminé : le lait de vache pasteurisé. La caséine Al est le composé des produits
laitiers qui nuit & ’intestin. En outre, la pasteurisation, qui détruit des enzymes vitaux, va rendre le
lactose, sucre présent dans le lait, difficile a digérer. La sécrétion de zonuline est augmentée lorsque les
cellules épithéliales du jejunum et de I’ileon distale sont exposées a certaines bactéries intestinales, au
gluten ou, a la caséine. Parmi les autres aliments responsable de cette augmentation on trouve le piment
de cayenne, les tomates, les pommes de terre, les poivrons, et le paprika (37). A I’inverse, le poivre noir
et le poivre vert, grace a leur contenu en pipérine, modulent la libération de zonuline en réduisant sa
sécrétion.

Une alimentation riche en graisse saturées et en sucres favorise le développement de colonies
de bactéries gram-négatif et le largage de LPS qui vont étre reconnus par les TLR-4. Cette
reconnaissance amene a une ouverture des TJs et une réaction inflammatoire. En ce qui concerne le
sucre, il s’agit d’un aliment apprécié des levures, comme Candida Albicans ou encore d’autres bactéries
et il permet donc leur développement. Ces micro-organismes contribuent a endommager la muqueuse
intestinale.

Les AGE sont, également, impliqués dans ce lien hyperperméabilité intestinale — diabéte.
Comme ¢énoncé dans la partie 11.1.3 les AGE sont des facteurs du risque du diabéte, de plus une étude
prouve que leur caractére néfaste est augmenté en cas d’hyperperméabilité (87).

Pour conclure, le western pattern diet rassemble plusieurs facteurs susceptibles d’augmenter la
perméabilité intestinale : le gluten, les lectines et la caséine sont inflammatoires au niveau de I’intestin
et augmentent la zonuline, les graisses saturées et les sucres en exces provoquent le largage de LPS
entrainant une réaction inflammatoire, enfin la consommation excessive de sucre et les modes de cuisson

produisent des AGE, facteur de risque du diabéte potentialisé en cas d’hyperperméabilité.

I1.3.1.2 - Activité physique

Chez les athlétes professionnels et les grands sportifs les troubles digestifs sont fréquents et
reflétent donc une souffrance tissulaire au niveau intestinal. Durant une activité physique intense (> 60—
70% Volume d’Oxygeéne maximal VO,max), on observe une diminution de I’irrigation intestinale, des
agressions mécaniques, une hyperthermie ou encore du stress oxydatif qui perturbent les jonctions
serrées. Lors d’un effort sous forte chaleur, la température cellulaire peut atteindre les 40,5°C,
température a laquelle il a été observé une hyperperméabilité intestinale (52). Autre phénomeéne présent
lors d’exercice physique, la chute locale du taux d’ATP cellulaire améne a une nécrose tissulaire qui
augmente la perméabilité (52,88,89). Le sport de fagon intensive est donc un facteur de risque

d’hyperperméabilité intestinale.
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Les études sur les bénéfices d’une activité physique adaptée et réguliére sur la perméabilité
intestinale ne sont pas encore développées, toutefois ’activité physique, si elle n’est pas pratiquer de
maniére intensive, permet une diminution du stress, qui lui augmente la perméabilité intestinale et une

réduction de I’inflammation intestinale, elle-méme facteur de risque (90,91).

I1.3.1.3 - Alcool/tabac/stress
Alcool

On a observé, chez le hamster et le rat, une cytotoxicité de 1’éthanol qui engendre des 1ésions
hémorragiques entrainant le désassemblage des filaments d’actine péri-jonctionnelles et par conséquent
amenant a la rupture des jonctions serrées. La présence d’hyperperméabilité intestinale chez les malades
cirrhotiques a été¢ démontré de ce fait (92).

Chez le diabétique la consommation d’alcool n’est pas interdite mais la consommation excessive
est dangereuse car elle entraine des hypoglycémies. L’alcool inhibe la néoglucogenése du foie et, per
conséquent est hypoglycémiante.

Tabac

Le tabac va augmenter la production de radicaux libres par les muqueuses, ces derniers peuvent
étre responsables de Iésions inflammatoires. Il a été démontré que, chez la souris I’exposition a la
cigarette était responsable de dommage structuraux et fonctionnels sur la barri¢re intestinale avec une
translocation bactérienne, une atrophie des villosités intestinales et des anomalies structurelles au niveau
des jonctions serrés (93). La déformation des Tjs est due a I’inflammation, caractérisée par un taux de
TNF-a élevé, elle induit une faible expression de ZO-1, des occludines et de claudine-1. Le tabac
intervient également en déclenchant un stress, Cameron ef al.ont montré que les souris soumises a un
stress développaient une perméabilité intestinale accrue (94).

En plus de cet effet sur la perméabilité intestinale, le tabac est également un facteur de risque
du diabéte car il augmente la résistance a I’insuline (95).

Stress

Le stress a plusieurs effets sur le systéme digestif: inhibition de la motricité gastrique,
accélération de la motricité colique et de sa sécrétion, baisse du seuil de sensibilité viscérale,
augmentation de la perméabilité intestinale par un relachement des jonctions serrées et modification du
microbiote. La modification de la perméabilité paracellulaire colique s’observe aussi bien lors des
phases de stress aigu que lors de stress chronique (96).

Le stress et le diabéte sont également 1i¢ plusieurs mécanismes pathogénique expliquent ce lien

et semblent impliqués dans 1’apparition de complication (97).

I1.3.2 - Xénobiotiques
11 a été¢ démontré que d’autres substances favorisent également la production et la sécrétion de

zonuline : les pesticides, les métaux lourds, notamment le mercure , les Polychlorobiphényles (PCBs) ,
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et les perturbateurs endocriniens en général, ainsi que les anti-inflammatoires non stéroidiens et la

chimiothérapie (98).

I1.3.2.1 - Perturbateurs endocriniens

Toute substance étrangere a I’organisme, qu’elle soit d’origine naturelle ou artificielle et qui va
potentiellement interagir avec le systéme endocrinien est définie comme perturbateur endocrinien. La
substance peut agir par mimétisme, blocage ou encore par modification de ’hormone. Les effets peuvent
touchés le sujet lui-méme ou sa descendance et ils peuvent étre multiples (cancer, altération de la fertilité
...). Les hormones sexuelles sont particuliérement touchées mais la thyroide ou encore d’autres glandes
peuvent I’étre également (99).

Des chercheurs ont démontré que le bisphénol A, substance chimique utilisée pour la fabrication
de plastique, perturbait 1’homéostasie immunitaire de la muqueuse intestinale s’il y avait exposition
périnatale. L’étude portait sur des souris, et celles dont la mére avait été exposée au bisphénol A
souffraient d’une hyperperméabilité au niveau du colon (100). Cette augmentation de la perméabilité est
associée dans I’étude a une réponse inflammatoire aberrante avec augmentation de 1I’INF-gamma,
cytokine inflammatoire. L.’alimentation est aujourd’hui la principale source d’exposition de I’humain au
bisphénol A. Le lien entre bisphénol A et diabéte est démontré, le bisphénol A affecterait le métabolisme

du glucose (101).

11.3.2.2 - Médicaments

Antis acides

Ils ont pour but d’alcaliniser le milieu gastrique, cette alcalinisation va supprimer 1’une des
principales barriéres a la colonisation par les bactéries, qu’elles soient pathogénes ou non. Il est
d’ailleurs prouvé que ces traitements augmentent le risque de diarrhée infectieuse (102). La colonisation
bactérienne étant perturbée le maintien de I’intégrité des jonctions serrées 1’est également.
Antibiotiques

Une antibiothérapie, qu’elle soit administrée par voie orale ou par voie intraveineuse, va
déstabiliser le microbiote intestinal. Toutefois, certaines bactéries seront sensibles a I’antibiotique et
d’autres résistantes, le microbiote ne sera donc pas complétement altéré de plus il a une grande capacité
de résilience. Une fois I’antibiothérapie terminée, le microbiote se reconstituera pour tendre vers 1’état
dans lequel il se trouvait avant la prise du traitement.

L’antibiothérapie engendre la diminution de I’effet barriére du microbiote, c’est-a-dire sa
capacité de résistance a la colonisation. Le risque d’infection en est donc augmenté (103).
Anti-inflammatoires

Ici, il est question en particulier des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), leur toxicité
digestive s’exerce a la fois sur 1’estomac et I’ensemble de I’intestin gréle, du colon et du rectum. Les

AINS vont bloquer la phosphorylation oxydative des entérocytes, entrainant un déficit en ATP a
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I’origine d’un dysfonctionnement des jonctions serrées et donc d’une augmentation de la perméabilité

intestinal (104,105).

I1.3.3 - Comorbidités

Certaines pathologies vont déséquilibrer la barriere intestinale, entrainant alors une modification de
son étanchéité. Plusieurs pathologies peuvent étre responsables de ce déréglement :

- Infections intestinales

Les infections par E. Coli, Salmonella typhimurium, C. difficile ou encore par le rotavirus vont
modifier la localisation de plusieurs protéines (ZO-1, claudine-1, occludine) et par conséquent auront
un impact sur la perméabilité intestinale.

- Syndrome de I’intestin irritable

Le SII engendre des troubles du transit, il peut étre a prédominance de diarrhée (SII-D), a
prédominance de constipation (SII-C) ou avec une alternance de diarrhée et de constipation (SII-A). Des
études ont montré que, lors de ce syndrome, selon le type, 1’expression des occludines est modifiée et
donc par conséquent la perméabilité impactée, la figure 11 présente un exemple de résultat de ces études

au niveau de la muqueuse colique.
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Figure 11 : Expression de I’occludine en fonction du type de SII et de I’intensité de la douleur
abdominale évaluée sur une échelle visuelle analogique (EVA) (106)

Si la perméabilité paracellulaire est augmentée, les toxines et les antigénes vont pénétrer plus
facilement de méme que la translocation bactérienne. Ce phénomene est a l’origine de réponses
inflammatoires locales combinées a la présence de cellules immunocompétentes et de médiateurs de
I’inflammation. Ces derniers vont, par la suite, sensibiliser les terminaisons des neurones afférents
primaires pouvant amener a de I’hypersensibilité chez les patients souffrant du SII (107).

- Maladies inflammatoires chronique de I’intestin : maladie de Crohn et rectocolite hémorragique
Ces maladies sont caractérisées par une dysrégulation de la réponse immunitaire contre le

microbiote intestinal avec des anticorps anti-bactéries intestinales et un nombre accru de translocations
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bactériennes. Cette augmentation de la perméabilité peut étre un marqueur de diagnostic et de suivi.

Dans le cas de la rectocolite hémorragique, la perméabilité est augmentée au niveau intestinal mais pas

colique.

Maladies métaboliques

Allergies

Maladies auto-immunes : maladie cceliaque, diabete type I, spondylarthrite ankylosante et
sclérose en plaque

Ischémie ou hypoxie intestinale

Pathologie psychiatrique et neurodégénérative

On sait que le déséquilibre du microbiote entre dans la physiopathologie de 1’autisme, la mauvaise

digestion des protéines tel que, le gluten et la caséine, provoque la production de peptides opioides qui

peuvent traverser la barriére intestinale, entrer dans le flux sanguin et perturber le fonctionnement du

cerveau (108).
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III. Prévention et prise en charge symptomatique de

I’hyperperméabilité intestinale : conseils a I’officine

Les praticiens de la médecine complémentaire et intégrative de Wickham en Australie ont été
interrogé dans une étude pour donner leur avis sur la méthode de diagnostic de 1’hyperperméabilité
intestinale, les résultats du questionnaire montrent qu’une majorité d’entre limite le diagnostic a un
diagnostic clinique du patient car les autres méthodes sont encore trop onéreuses. On se base donc
principalement sur les symptomes cliniques comme décrit dans la partie 1.4.1, ballonnements,

flatulences, diarrhées et sensibilité alimentaire (allergies ou intolérances) (109).

I11.1 - Approche par I’alimentation

L’alimentation et les ¢léments nutritionnels vont agir sur plusieurs choses :
- La production de mucus
- L’intégrité des entérocytes
- La qualité des jonctions
- Le microbiote
Et cela de différentes maniéres :
- Viala production d’ATP avec la phosphorylation
- En jouant sur la conformation des protéines des jonctions
- Viales lipides jonctionnels
- En jouant sur la composition du microbiote
Un retour a une bonne alimentation par une consommation de bons sucres, de bonnes graisses, d’une
juste quantité de protéines, vitamines, minéraux et une éviction des allergénes alimentaires est un moyen

de prévenir I’hyperperméabilité intestinale.
III.1.1 - Régime alimentaire et aliments utiles

I1.1.1.1 - Le collagene
Le collagene contient les acides aminés proline et glycine qui vont aider les cellules de la paroi
intestinale a se régénérer. Celui-ci peut étre obtenu grace a des bouillons d’os. La gélatine (de porc, de

beeuf ou de poisson) obtenue a partir du collagéne comporte les mémes bénéfices.

II1.1.1.2 - Les produits laitiers fermentés
Les produits laitiers fermentés sont une source de probiotiques et d’acides gras a chaine courte
qui sont réparateur pour 1’intestin. Les probiotiques, grace a leurs sécrétions, vont aider a prolonger la
durée de vie des villosités intestinales tandis que les acides gras a chaine courte vont favoriser leur

construction. Ainsi, le kéfir, le yaourt, le beurre et le fromage crus vont aider dans cette démarche.
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Le site internet nicrunicuit.com propose la recette suivante pour préparer des produits laitiers
fermentés : il faut ajouter des probiotiques de type LactoBacillus et BifidoBacterium a du lait.
Idéalement, du lait cru de chévre ou de brebis doivent €tre utilisés car ils contiennent des facteurs de
croissance mieux tolérés que ceux du lait de vache. Suite a I’ajout le mélange doit reposer 3 a 5 jours le
temps de la fermentation. Le gotit sucré disparait et une saveur acide est prédominante.

Il faut bien différencier les produits fermentés des autres produits laitiers qui peuvent mener a
la formation de peptides entrainant des réactions auto-immunes. Une fois 1’intestin « réparé », les

probiotiques a base de produits laitiers peuvent continuer a étre consommer de maniére occasionnelle.

III.1.1.3 - Les légumes lacto fermentés
Il s’agit d’une autre forme de probiotiques qui contiennent des acides organiques permettant de
régulariser le pH intestinal. La choucroute est 1’aliment lacto fermenté de référence. Contrairement aux
produits laitiers, il n’y a pas de réserve particuliére a les consommer au long cours. Au contraire, tant ils

sont bénéfiques a la santé.

II1.1.1.4 - La noix de coco
Elle contient, son huile en particulier, des acides caprylique et laurique ; ce sont des acides gras
saturés faciles a digérer. Dans un cas de Candida albicans, ces acides gras permettent de contenir la
prolifération du Candida. Le lait de coco constitue une alternative de qualité au lait animal et peut &tre

utiliser comme base pour les produits fermentés

II1.1.1.5 - Les graines germées
Elles sont constituées de fibres qui nourrissent le microbiote. Elles contiennent également des
enzymes qui facilitent la digestion des aliments. IL faut, tout de méme, les consommer avec modération
car leur consommation excessive peut provoquer un inconfort digestifs li¢ a une irritation des parois
intestinales, il convient donc d’en arréter la consommation durant quelques semaines pour ensuite les

réintroduire progressivement dans I’alimentation.

III.1.1.6 - Les aliments réduisant I’inflammation

On peut les regrouper en différentes classes : la premicére est constituée des bons sucres c’est-
a-dire les fruits et les Iégumes qui contiennent du fructose, et exclure les aliments a forte concentration
d’amidon (céréales raffinées par exemple) ; la deuxiéme classe est constituée des bonnes graisses
comme les omega 3. Pour réduire I’inflammation il faut également un apport en protéine adapté c’est-
a-dire environ 1 gramme de protéine par kilo de poids corporel ; et enfin il faut exclure le gluten.

De fagon plus précise il existe des aliments reconnus pour leurs vertus anti-inflammatoire,
celles-ci seront mesurées par 1’indice COX-2 IC50 qui est la concentration nécessaire pour inhiber

50% de ’activité de la protéine inflammatoire COX-2.
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e La curcumine est le principal composant actif du curcuma, elle posséde des propriétés anti-
inflammatoires, immunomodulatrices et jour contre le stress oxydatif.

e Le basilic inhibe I’activité des médiateurs de I’inflammation et de la douleur, il peut tre
utilisé sous forme d’infusion avec des feuilles fraiches. Les feuilles de basilic perdent leurs
propriétés en séchant.

e La Nigelle, aussi appelée Cumin Noir, est une plante cultivée en Orient et en Europe

centrale. Elle posséde des propriétés inflammatoires également.

[1I.1.1.7 — La cannelle
C’est une épice provenant de la partie interne du Cinnamomum zeylanicum et du Cinnamomum
cassia, plantes tropicales retrouvées respectivement en Inde et en Chine. La cannelle va inhiber I’enzyme
pancréatique alpha amylase qui permet la digestion de 1’amidon, faciliter I’absorption cellulaire du
glucose, stimuler la synthése du glycogéne, potentialiser 1’activité des récepteurs insulinique. La
cumulation de ces effets permet de réduire la glycémie post prandiale et les risques de de déréglement

(110).

I11.1.1.8 — La berbérine
C’est un alcaloide qui se trouve dans les racines, le rhizome et 1’écorce d’Hydrastis canadensis,
Coptis chinensis, Berberis aquifolium et Berberis aristata. La berbérine a effet direct sur la perméabilité
intestinale car elle atténue I’effet toxique des lipopolysaccharides sur la muqueuse intestinale en
neutralisant la délocalisation des ZO-1 des jonctions serrées (111). Ces propriétés protectrices de la
barriére intestinale sont liées & une amélioration de la production des acides gras a chaine courte
Elle posséde également une action sur le diabéte en réduisant 1’hémoglobine glyquée via une

réduction de la néoglucogenese et une stimulation de la glycolyse (112).

[11.1.2 — Prébiotiques

Comme décrit précédemment les prébiotiques sont la nourriture du microbiote intestinal, ils ne
sont pas indispensables a la survie de ce dernier mais ils favorisent la croissance des bactéries et leur
permettent d’étre plus efficace dans leurs fonctions.

Les prébiotiques se retrouvent dans certains aliments, appelés aliments a effet prébiotique. Cet
effet est apporté par la teneur en fibre de 1’aliment, les fibres sont des polysaccharides résistants aux
différents processus de digestion, elles entrent donc en contact avec les bactéries tout au long du tube
digestif, qui elles sont capables de décomposer les fibres alimentaires pour a la fois se développer et
libérer des molécules bénéfiques a I’organisme (acides gras a chaine courte). La digestion des fibres par
les bactéries permet de diminuer la glycémie d’apres repas et la cholestérolémie a jeun. Parmi les
polysaccharides retrouvés dans les fibres les frucro-oligosaccharides FOS, les galacto-oligosaccharides

GOS et I’inuline que I’on retrouve dans les racines de chicorée.
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Les fibres sont présentes dans tous les aliments d’origine végétale mais leur concentration varie
selon les aliments, ceux ayant le plus d’effet prébiotique sont I’artichaut, la banane, 1’ail, le topinambour,
le poireau, I’oignon, les salsifis, les asperges, le froment et la chicorée. L apport quotidien conseillé est
de 25g par jour. La figure 12 présente des exemples d’aliments avec leur teneur en prébiotique pour

atteindre les 25¢ par jour.

i

Légumes
Pomme 3g Brocoli 2g/tasse

Mangue 4g Pomme de terre 4g
Poire 5g avec la peau
Framboises 8 g/ tasse Artichaut 47g

Pois cassés 14,4 g / tasse

Légumineuses

Pois chiches 4 g pour 1/2 tasse Pains

Lentilles 5 g pour 1/2 tasse Son 2g/2tranches

Haricots 6 g pour 1/2 tasse Seigle 4g/2tranches

Blé 4,7 g/ 2 tranches

(12} Pois cassés 14,4 g/ 2 tranches
o8
Noix & graines

Health Foudation
Pistaches 3 g pour 1/4 de tasse
Quinoa 4 g par tasse

Amandes 6 g par 1/4 de tasse

Figure 12 : Exemples d’aliments riches en fibres (113)
Pour conclure, une alimentation équilibrée doit apporter de bons sucres, présents dans les fibres,
éviter ’excés de graisses saturées sans pour autant les supprimer de 1’alimentation mais favoriser les
graisses mono et polyinsaturées, enfin une quantité de protéines adaptée a la masse musculaire, c’est-a-

dire environ 1,2 grammes par kilo (114).

I11.2 - Approche par les compléments alimentaires

II1.2.1 — Probiotiques

Les probiotiques sont favorables a la guérison et a la régénération de I’intestin. Ils aident a
reconstituer un microbiote sain composé de bonnes bactéries qui vont contenir et évincer les mauvaises.
Eliminer les aliments posant probléme est primordial mais le réensemencement de I’intestin 1’est tout
autant.

En termes de supplémentation, la levure Saccharomyces Boulardii (Ultra levure®) favorise la

reconquéte de 1’intestin par les bactéries bénéfiques en améliorant la résilience et diminue le risque de
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colonisation par des bactéries pathogénes comme C. difficile par des effets anti-toxines, anti-microbien,
trophiques sur la production de mucus et elle améliore la production de butyrate (115). Dans certains
cas, mais cela reste assez rare, elle peut entrainer des problémes de constipation.
La souche Lactobacillus Rhamnosus de type GG, que I’on trouve dans le produit Ergyphilus® de chez
Nutergia, est recommandée pour ses propriétés anti-inflammatoires. Les gélules peuvent étre utiliser
pour lancer la fermentation de lait animal ou de coco.

Il est nécessaire de s’orienter vers des compositions contenant plus de 50 milliards de bactéries
vivantes et associant les genres Bifidobacterium, Lactobacillus et Saccharomyces boulardii. Pour que
les probiotiques soient efficaces ils doivent étre consommé en cure, c’est-a-dire quotidiennement et

réguliérement sinon leurs effets s’estompent rapidement (116).

II1.2.2 - Oligo-¢éléments & minéraux

[1.2.2.1 - Zinc

Le zinc, par un réle de co-facteur de nombreuses enzymes, a une action immunostimulante et
est impliqué dans le renouvellement cellulaire. Son déficit affectera la digestion et I’absorption au niveau
de I’intestin gréle, une carence en zinc est associée a une augmentation de la perméabilité par altération
des jonctions serrées (117).
Les aliments riches en zinc sont : les viandes, les germes de blé, les graines de sésame, certains crustacés
(crabe et langouste) et les huitres.
Peut avoir un gout métallique et donné des maux de téte, Les compléments de zinc doivent &tre ingérés
au moins deux heures avant ou aprés les compléments alimentaires contenant du fer, les antibiotiques
de la famille des cyclines et des quinolones, les traitements contre 1'ostéoporose, et les médicaments

destinés a neutraliser 'acidité de 1'estomac.

I11.2.2.2 — Magnésium
Dés deux jours de carence en magnésium une diminution du nombre de Bifidobacterium
contribue a une augmentation de la perméabilité et une inflammation systémique. (118). Cependant le
microbiote a une capacité d’adaptation qui lui permet, sur le long terme (environ trois semaines), de

rétablir un équilibre et de faire disparaitre ces effets néfastes cités.

I11.2.3 - Vitamines

I11.2.3.1 - La vitamine A
La vitamine A est un micronutriment fondamental, ¢’est une actrice de I’immunité innée et

acquise et est donc indispensable pour combattre les infections mais aussi maintenir I’intégrité¢ de
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I’intestin en renouvelant son épithélium. Les sources sont multiples : huile de foie de morue ou de flétan,

préparations a base de bétacaroténe.

[11.2.3.2 — La vitamine D

Elle contribue au fonctionnement normal du systéeme immunitaire. Les apports nutritionnels conseillés
sont de 10 microgrammes par jour pour I’enfant et de 5 microgrammes par jour pour 1’adulte. Le foie
des poissons maigres (huile de foie de morue), les poissons gras, le jaune d’ceuf ou encore les produits

laitiers en sont des sources exogenes.

[11.2.3.3 — Les vitamines B
Les vitamines B2, B3 et B8 contribuent au maintien des muqueuses.
La vitamine B2, aussi appelé riboflavine, est le précurseur de coenzymes indispensables aux réactions
d’oxydo-réduction, ses apports sont en général largement couverts par 1’alimentation, on la trouve
dans les produits laitiers.
La vitamine B8, aussi appelé vitamine H ou biotine, est présente dans de nombreux aliments tels que
les ceufs ou les champignons. Elle intervient dans le métabolisme des hydrates de carbone, des lipides

et dans le catabolisme des protéines.

I11.2.3.4 — La vitamine E
C’est une vitamine indispensable a la bonne stabilisation des membranes cellulaires ou encore
a la protection des cellules contre le stress oxydatif. Les apports nutritionnels conseillés sont 12mg par
jour. On retrouve la vitamine E essentiellement dans les végétaux : Iégumes verts, huiles et margarines
végétales riches en acide gras polyinsaturés, germes de céréales ou encore fruits secs oléagineux. Il
existe quelques sources animales comme le jaune d’ceuf ou encore le foie.
Le laboratoire Codifra commercialise le produit Permaflore® qui contient des vitamines B2, B3, B8,

DetE.
[11.2.4 — Graisses mono-insaturées ou poly-insaturées

On y trouve les acides gras omega 9 (huile d’olive, noix, avocat, noisettes, huile d’argan), les
acides gras omega 6 (huile de pépin de raisin, de tournesol, de germe de blé, de noix, de soja) et les
omega 3 (microalgues et poisson gras, huile de chanvre, graine de chia, lin). Ce sont des acides gras
poly-insaturés avec une double liaison sur le troisiéme carbone. Il y a quatre ¢léments principaux a cette
famille : I’acide alpha linolénique (ALA), I’acide stéaridonique (SA), I’eicosapentaenoic acid (EPA) et
le docosahexaenoic acid (DHA). IIs contribuent a la structure du systéme nerveux, a la prévention des
accidents cardio-vasculaires ischémiques et ils ont une action anti-inflammatoire car ils sont précurseurs
des cytokines.

En ce qui concerne I’intestin, les oméga 3 vont améliorer le transport actif des micronutriments

a travers la muqueuse en plus de leur action anti inflammatoire. La principale source animale d’oméga
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3 est le poisson gras (sardine, maquereau) ; les principales sources végétales sont les graines de lin et de

chia, le colza et les noix.
II1.2.5 - Glutamine

La glutamine est un acide aminé non essentiel mais lors d’une agression ou ses besoins seront
accrus, I’accroissement de sa libération ne permettra pas de compenser totalement la carence. Elle
posséde des propriétés anti-inflammatoires qui agiront en inhibant la synthése des médiateurs de la
réponse inflammatoire. Par ce biais elle contribue a préserver 1’intégrité de la barriere digestive mais
pas uniquement. Elle va également stimuler la prolifération des entérocytes et diminuer leur apoptose.
Troisiemement elle est capable de restaurer 1’expression des protéines de jonctions serrées.

De récentes études ont également montrée qu’elle pouvait réguler I’insulino résistance en
augmentant |’utilisation du glucose au niveau musculaire et hépatique (119).

La glutamine peut se trouver sous forme de gélule en officine mais les aliments en sont une
source importante également comme le poisson, les céréales ou les 1égumineuses. Il est recommandé
d’en consommer 2 a 5 g par jour.

Parmi les spécialités disponibles sur le marché le laboratoire Pileje commercialise une spécialité
appelée Perméaline® composée de glutamine, de vitamine A, de zinc et de thé vert et le laboratoire
Copmed propose les produits PermeaRegen® et PermeaRegul® qui contiennent des fibres d’acacia, de

la glutamine, du curcuma, des vitamines A, D, E et C et du zinc.

II1.2.6 — Butyrate

C’est un acide gras a courte chalne servant d’apport énergétique aux colonocytes. Il réduit la
réaction inflammatoire en diminuant la translocation bactérienne et I’activation du NF-xB et participe
a la fermeture des Tjs (120). Sa premicre fonction est de servir de source d’énergie pour les colonocytes

et permettre de compenser les effets du stress métabolique.

I11.3 - Approche allopathique

Les différentes spécialités commercialisées sont présentées en annexe 7.

II1.3.1 - L’acide chlorhydrique sous forme de bétaine HCI
Une personne souffrant d’hyper perméabilité intestinale peut également souffrir d’une acidité
stomacale insuffisante et donc de probléme de digestion. Associé a la pepsine, une enzyme naturellement
présente dans 1’estomac, 1’acide chlorhydrique sous forme de bétaine HCI va aider a la digestion des
protéines et des protéines animales en particulier. Ceci aura pour conséquence de réduire la quantité
d’aliments digérés de manic¢re incompléte et générant des composés toxiques pouvant traverser la

barriére intestinale poreuse et se retrouver dans le flux sanguin.
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I11.3.2 — Les antispasmodiques
Ce sont des antispasmodiques musculotropes, sans effets cholinergiques, agissant de fagon
directe au niveau des fibres musculaires lisses du tube digestif. C’est un traitement symptomatique des

douleurs liées a des spasmes d’origine digestive ou biliaire, il régularise la motricité de 1’intestin.

[11.3.3 — Les antispasmodiques associ€s a un pansement digestif ou
a du charbon

L’antispasmodique permet de relacher les muscles du tubes digestifs et les voies biliaires ; le

pansement en silicone isole le contenu luminal du tube digestif pour protéger ce dernier.

[11.3.4 — Les pansements digestifs et les adsorbants
On y trouve les silicates ou argiles, les silicones ou la crospovidone, adsorbant I’eau, les gaz et
fixant les toxines microbiennes non résorbés. Ils ont un effet de pansement digestif par formation

d’une couche protectrice homogéne tapissant la muqueuse digestive.

I11.4 - Autres approches

II1.4.1 - Homéopathie
L’homéopathie n’a pas de recommandation spécifique pour traiter 1’hyperperméabilité
intestinale mais il existe plusieurs souches indiquées dans la prise en charge des différents symptomes :

e  Argentum nitricum 30CH : pour les patients nerveux qui souffrent de diarrhées lorsqu’ils
sont sous pression

e Nux vomica 30CH : pour le patient avec des besoins fréquents de selles avec douleurs
abdominales

e Aloe socotrina 30CH : pour les douleurs abdominales avant et pendant les selles et qui
sont soulagées apres les selles

e Alumina 30CH : pour la personne constipée avec des selles douloureuses

e Carbo végétalis 30CH : pour I’abdomen gonflé et distendu surtout dans la partie haute et
les brulures d’estomac avec acidité

e Lycopodium clavatum 200k : pour les ballonnements

e Colocynthis 30CH : pour les douleurs pendant les selles, les crampes abdominales et les
problémes de vésicule biliaire

e China 30CH : pour les coliques avec de nombreuses flatulences

e Pulsatilla nig 30CH : pour I’absence de soif et de goft

e Antimonium crudum 30CH : pour I’alternance entre constipation et diarrhée

e  Gelsemium 30CH : pour les diarrhées indolores arrivant aprés des émotions soudaines

e Lithium tigrinum 30CH : pour le désir constant d’aller a la selle avec une pression dans le

rectum
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e Natrum carbonicum 30CH : pour I’indigestion et les brulures d’estomac

e Phosphorus 200K : pour la constipation alternée avec diarrhée

o Silicea 30CH : pour la perte d’appétit et la colique avec constipation

e  Sulfur 200k : pour le désir fréquent et infructueux d’aller a la selle
La spécialité Nervopax® rassemble plusieurs de ces souches : Corallium rubrum 3 DH, Atropinum
sulfuricum 4 DH, Cuprum aceticum 4 DH, Magnesia phosphorica 3 DH, Arsenicum album 4 DH,

Zincum valerianicum 4 DH, Agnus castus 3 DH et Silicea 5 DH.

I11.4.2 — Phytothérapie et aromathérapie
[11.4.2.1 - Thé vert
Le thé vert a de nombreuses propriétés, il est anti oxydant, hypocholestérolémiant et anti-
inflammatoire. Il contient des polyphénols dont 1’épigallocatéchine 3-O-gallate EGCG qui limite
I’augmentation des flux paracellulaire et transcellulaire induit par I'IFN-y (121) et la quercétine,
retrouvée également dans le cacao, qui diminue le flux paracellulaire en régulant 1’expression des

claudines (122).

[11.4.2.2 - Racine de réglisse
Elle améliore la production d’acide dans 1’estomac. De plus, elle soutient le processus naturel
de guérison et de régénération de la muqueuse de 1’estomac et du duodénum. Elle se révélera utile si
I’hyper perméabilité intestinale est causée par un stress émotionnel.
Son usage est restreint 8 500mg deux fois par jour pendant trois semaines dans la mesure ou elle épuise

les réserves de potassium ce qui peut conduire rapidement a de 1’hypertension artérielle.

[11.4.2.3 — Huiles essentielles

L’huile essentielle de thym (thymus vulgaris) posséde une activité antimicrobienne sur les
Bactéroides et sur Candida albicans qui permet de rééquilibrer le microbiote intestinal.
L’huile essentielle d’origan posséde un vaste spectre anti-microbien, notamment trés efficace contre
Candida albicans.
L’arbre a thé, melaleuca alternifolia, a des propriétés antisceptiques, antifongiques et antibactériennes.
L’huile essentielle de menthe agit sur les Bactéroides, de sariette, de basilic exotique.

[11.4.2.4 - Autres

L’huile de ricin contient de 1’acide undécylénique, ¢’est un acide gras insaturé qui posséde une action
antifongique.
L’huile ou les extraits de pépins de pamplemousse ont une activité antifongique qui permet de rétablir
un équilibre au niveau du microbiote.
Le sceau d’or, hydrastis canadensis, a une activité antimicrobienne a large spectre et antifongique via

son composé actif la berbérine.
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L’écorce du Pau d’Arco, tabebuia avellanedae, a une activité antifongique, antibactérienne et
antiparasitaire.
L’aloe vera est immunostimulante par stimulation 1’action antifongique des macrophages. Elle est tres

efficace contre Candida albicans.
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Conclusion

A partir des études analysées dans cette thése, on peut conclure que I’augmentation de la
perméabilité intestinale est vraisemblablement antérieure a I’apparition du diabéte, il convient donc de
la prévenir méme si un lien de causalité n’est pas établi. Les facteurs de risque de 1’hyperperméabilité
sont omniprésents dans le mode de vie occidental, et plus particuliérement dans 1’alimentation. Un
pattern physiopathologique semble se dégager : la consommation excessive de sucre et de graisses va
interagir avec le microbiote et les protéines allergénes telles que le gluten, la caséine et les lectines qui
vont perturber le systéme immunitaire et augmenter la concentration de zonuline. La zonuline va
entrainer la phosphorylation des protéines structurelles des jonctions serrées et par conséquent engendrer
leur ouverture. La modification du microbiote entraine une translocation du LPS qui est un facteur de
I’inflammation agissant sur I’expression des protéines des Tjs, amenant a une hyperperméabilité
intestinale.

Pour prévenir ou réduire I’intensité de cette hyperperméabilité, plusieurs étapes peuvent étre
proposées : 1/ maitriser la dysbiose en rééquilibrant le microbiote via les probiotiques ; 2/ réparer la
mugqueuse intestinale en apportant les aliments qui stimulent la guérison et en réduisant la consommation
de ceux potentiellement néfastes ; et enfin 3/ neutraliser 1’inflammation avec des compléments
alimentaires spécifiques. On peut maintenir une bonne perméabilité intestinale en favorisant les aliments
bénéfiques tels que les fibres et les produits laitiers fermentés. Pour les aliments a risque, il faut diminuer
leur consommation sans entrer dans des restrictions pouvant étre a 1’origine de carences, ¢’est-a-dire en
respectant les régles du plan national de nutrition santé (PNNS). L’hyperperméabilité intestinale se
manifeste par des symptomes peu caractéristiques tels que des maux de ventres et ballonnements et est
donc difficile a repérer, de plus les examens utilisés pour son diagnostic sont encore peu répandus en
ville. Le pharmacien d’officine a donc un réle a jouer dans la prévention et la prise en charge de

I’hyperperméabilité, en délivrant les conseils appropriés sur le plan diététique et sur I’hygiéne de vie.
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Annexes

Annexe 1
DCI

Metformine ou Diméthylbiguanides

Metformine + Glibenclamide

Annexe 2
DCI

Princeps

GLUCOPHAGE® Chlorhydrate de
metformine 1000mg/ 850mg/ 500mg
STAGID® Embonate de metformine 700mg
GLUCOVANCE®

Princeps

A durée d’action moyenne ou prolongée

Glipizide

GLIBENESE® 5mg
MINIDIAB® 5mg
OZIDIA® 5 ou 10mg (forme LP)

A longue durée d’action

Glimépiride

Glibenclamide

Gliclazide

Annexe 3
DCI

Répaglinide

Annexe 4
DCI

Acarbose

Miglitol

Annexe 5
DCI

AMAREL® 1mg, 2mg, 3mg ou 4mg
DAONIL® 5mg

HEMIDAONIL® 2,5mg
DIAMICRON®

Princeps

NOVONORM® 0,5mg/ Img/ 2mg

Princeps
GLUCOR® 50mg/ 100mg
DIASTABOL® 50mg/ 100mg

Princeps

Inhibiteurs de la DPP-4 ou Gliptines
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Sitagliptine JANUVIA® 50mg ou 100mg
XELEVIA® 50mg ou 100mg
En asso avec metformine :
JANUMET® 50mg + 1000mg
VELMETIA® 50mg + 1000mg
Vildagliptine GALVUS® 50mg
JALRA® 50mg
En asso. avec metformine :
EUCREAS® 50mg + 1000mg
ICANDRA® 50mg + 1000mg
Saxagliptine ONGLYZA® 5mg
En asso. avec metformine :
KOMBOGLYZE® 2,5mg + 1000mg
Linagliptine TRAJENTA® 5mg
En asso. avec metformine :
JENTADUETO® 2,5mg + 1000mg
Alogliptine VIPIDIA® 6,25mg, 12,5mg ou 25mg
En asso. avec metformine :

VIPDOMET® 12,5mg + 850 ou 1000mg

Analogue du GLP1
Exénatide BYETTA® 5 pgou 10 pg
BYDUREON® forme retardée
Liraglutide VICTOZA® stylo injecteur
Dulaglutide TRULICITY® stylo injecteur
Lixisénatide LYXUMIA® stylo injecteur
Sémaglutide OZEMPIC® stylo injecteur
Annexe 6
Types d’insuline Spécialités
Insulines ordinaires ACTRAPID®
UMULINE® rapide
INSUMAN® Infusat insuline humaine (pour
pompe)
INSUMAN® Implantable (pour pompe)
Analogue de I’insuline d’action rapide APIDRA® Insuline glulisine

HUMALOG® Insuline lispro
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Insuline isophane (=NPH) d’action intermédiaire

Analogue de [Dinsuline d’action lente ou

prolongée

Analogue de I’insuline d’action lente ou basale

Analogue d’insuline d’action intermédiaire en

NOVORAPID® Insuline aspart
INSULATARD®

UMULINE NPH®

LANTUS®

ABASAGLAR® Insuline glargine
LEVEMIR® Insuline détémir

TRESIBA® Insuline Degludec

HUMALOG® MIX 25/ HUMALOG® MIX 50

mélange fixes avec de I’insuline rapide NOVOMIX® 30/ NOVOMIX® 50/
NOVOMIX® 70
MIXTARD® 30
UMULINE® Profil 30
Annexe 7
Antispasmodiques
Princeps DCI
Debricalm Trimébutine
Debridat
Transacalm
Dicetel Pinavérium
Duspatalin Mébévérine
Spasfon Phloroglucinol
Spasmocalm
Antispasmodiques associés a un pansement digestif/ charbon
Princeps DCI
Acticarbine Papavérine chlorhydrate + charbon activé
Dolospasmyl Alvérine citrate + siméticone
Meétéospasmyl
Meétéoxane Phloroglucinol + siméticone
Charbon
Acticarbine
Carbactive
Formocarbine
Splénocarbine
Charbon + autre substance
Princeps DCI
Acticarbine Charbon + papavérine
Carbolevure Charbon activé + levure déshydratée
Pansements digestifs
Princeps DCI
Actapulgite Attapulgite de Mormoiron activée
Bedelix Montmorillonite beidellitique
Bolinan Povidone
Smecta Diosmectite
Smectalia

Poly-Karaya

Gomme karaya + crospovidone
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Gastropulgite Attapulgite de Mormoiron + Hydroxyde
d’aluminium + Carbonate de magnésium

Pepsane Diméticone + Gaiazuléne

Polysilane Polysilane

Annexe 8 : Mise a jour des repéres du PNNS 2019-2023

Les recommandations sur l'alimentation,

l'activité physique et la sédentarité
AUGMENTER

I . . A
L ; : i ~
Les fruits & léegumes
Les légumes secs frais, “,gr::;: ou :nucun;em L'activité physique Le fait maison

Fu moins 5 par jour,
par e

de légurr

-2 BYO

le pain complet Les aliments de saison et Une consommation de Le bio L'huile de colza, de noix Les produits
les pates et le riz complets, produits 1 I t poi gras et de poi et d'olive laitiers
la semoule compléte maigres en alternance

riches en fibre

REDUIRE

Les produits sucrés
gras, salés

La viande (porc, boeuf,

La charcuterie veau, mouton, agneau, abats)

Les produits salés

andé de limiter

Sl Les produits avec un Le temps passé assi
[ N Nutri-Score D et €
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