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Introduction

Aujourd’hui, les troubles intestinaux fonctionnels deviennent de plus en plus présents
dans la société. Dans le langage courant des maladies intestinales, le syndrome de
I'intestin irritable ou Sl (irritable bowel syndrom) est une maladie fonctionnelle
chronique de l'intestin, aussi connue sous le terme de la colopathie fonctionnelle.

Le syndrome de lintestin irritable reste une maladie relativement mal connue en
France, bien qu’il soit le premier trouble intestinal fonctionnel diagnostiqué. Le
syndrome de [lintestin irritable n’associe pas daltérations organiques ou
métaboliques et est, ainsi, une maladie sans gravité dans la majorité des cas.

Par contre, ces symptbmes sont suffisamment génants pour motiver le patient a
consulter. Cette maladie a par ailleurs, un impact important sur la qualité de vie des
patients et sur le systéme de santé du pays. Sa prévalence est tres élevée dans les
pays occidentaux.

Les signes cliniques sont variables. Il peut s’agir de : douleurs abdominales, troubles
du transit et/ou des ballonnements; le praticien demande donc des examens
complémentaires afin d’éliminer une cause organique.

Des études suggerent que cette maladie est due a un dysfonctionnement de l'axe
cerveau-intestin, qui implique I'hypersensibilité viscérale sous linfluence du
microbiote intestinal et de la sécrétion de sérotonine.

L’objectif de cette thése est d’expliquer le réle du pharmacien d’officine dans la prise
en charge du SllI. Le rdle du pharmacien d’officine est non seulement de délivrer les
médicaments prescrits par le médecin, mais d’orienter le malade si c’est nécessaire.
Si le malade présente des comorbidités, le pharmacien doit vérifier qu’il n’existe pas
d’interactions susceptibles de réduire l'efficacité du traitement ou de poser d’autres
problémes.
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PARTIE L.

Le syndrome de l'intestin irritable
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[.1. Définition

Le syndrome de lintestin irritable (Sll) est un trouble gastro-intestinal fonctionnel
chronique qui affecte le gros intestin (cOlon). Il existe d'autres appellations
communes comme la « colopathie fonctionnelle » ou le « c6lon irritable ».

Il s’agit d’'une maladie multifactorielle dont l'apparition est due a divers facteurs
(environnementaux et génétiques).

Bien que le Sl soit une maladie chronique sans gravité, elle perturbe, néanmoins, la
qualité de vie des patients en raison de sa chronicité. Cette maladie intestinale
fréquente survient en dehors de toute anomalie anatomique.

Les symptdmes du Sll sont les douleurs abdominales, les ballonnements, les
troubles du transit (diarrhée, constipation ou parfois alternance diarrhée-constipation)
avec changement d’aspect des selles. Ces symptdomes sont plus marqués lors des
poussées douloureuses.

Cette symptomatologie doit étre suffisamment fréquente et ancienne selon des
criteres de diagnostic spécifiques pour que le diagnostic soit posé.

Cette maladie a une sévérité fluctuante et a souvent été liee au stress mais les
nouvelles recherches suggerent que certains d’autres troubles physiopathologiques
peuvent expliquer la symptomatologie.

Figure 1. La maladie (1)
1.1.1. Criteres de diagnostic
[.1.1.1) Selon la classification de Rome IV

Les criteres diagnostiques du Sll reposent actuellement sur la classification de
« Rome IV » qui est la version la plus récente parue en 2016 (décrite dans le tableau
ci-dessous) et qui définit le Sl par les symptdomes suivants (2) : douleur abdominale
chronique au moins un jour par semaine dans les trois derniers mois. Cette douleur
abdominale est associée a au moins deux des points suivants :

- en relation avec la défécation
- associées a une modification de la fréquence des selles

- associées a une modification de I'aspect (apparence) des selles » (3,4).
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Les criteres de diagnostic du Sl se sont clarifiés au fil du temps, en comprenant
notamment la notion de chronicité et on note une nette évolution depuis la version
Il ; certains changements sont rapportés tels que l'utilisation exclusive de douleur
abdominale (selon Rome IV) au lieu d’inconfort (selon Rome Il1) (5).

Les praticiens se basent également sur la notion de consistance des selles définie
par I'échelle de Bristol.

La description de la classification des maladies intestinales fonctionnelles selon
Rome IV dans la population adulte, est décrite dans la figure suivante :

C. Maladies intestinales

C1. Syndrome de Pintestin irritable (IES)
«|BS avec prédominance de constipation
«IBS avec prédominance de diarrhée
«|BS avec transit de type mixte
7 +IBS non classifié
C2. Constipation fonctionnelle
C3. Diarrhée fonctionnelle
C4. Distension/ballonnement abdominal fonctionnel
C5. Maladie intestinale fonctionnelle non classifiée
Cé. Constipation induite par les opiacés

Figure 2. Définition des maladies fonctionnelles digestives selon Rome IV (2)

Selon cette répartition, on peut distinguer d’autres maladies fonctionnelles de
I'intestin telles que la constipation induite par les opiacées et la diarrhée ou la
constipation fonctionnelle. Dans chaque groupe anatomique, il existe des sous-
catégories diagnostiques qui sont définies par la nature des symptémes et leur lien
avec des événements physiologiques. On retrouve une classification similaire pour
les maladies fonctionnelles digestives chez les enfants, les adolescents et les
nouveau-nes.

La mise en place des critéres de Rome IV

Pour établir les criteres de Rome IV, le comité de Rome avait initié une grande étude
épidémiologique avec plus de 1600 individus américains, recherchant la fréquence
des symptébmes du tube digestif. Les résultats ont alors été utilisés pour déterminer
le seuil de la fréquence des symptdmes dans la population générale. Ainsi, donc, les
criteres de Rome |V sont basés sur des données épidémiologiques solides (2).

1.1.1.2) Le Sous-typage du Sll selon I’échelle de Bristol

L’échelle de Bristol ou la BSFS développée a l'université de Bristol en 1997, est un
outil visuel et textuel qui permet aux patients d'identifier et de décrire leurs selles
parmi sept types. La forme des selles dépend du temps de transit, c'est-a-dire du
temps qu'elles ont passé dans le colon (6).

La Fondation de Rome recommande actuellement ['utilisation de la BSFS pour le
sous-typage du syndrome de l'intestin irritable selon les critéeres de Rome 1V, tandis
que la « Food and Drug Administration(FDA) » des Etats-Unis la recommande
comme critere d'évaluation principal de la défécation anormale (7).
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Type de selles

Description
o @ @ a e selles dures en forme de billes
= @ @ gétachées (selles difficiles)
>25%

selles en forme de billes collées

selles en forme de boudin,
structure friable

selles en forme de bouding,
structure douce et lisse

e CONLOUrS

selles molles & trés molles
aux contours imprécis

selles aqueuses sans struclure
(totalement liguides)

Figure 3 : Types des selles selon I'échelle de Bristol (8)

L’échelle de Bristol permet de définir quatre sous-groupes du Sl qui se définissent
en fonction de la consistance des selles ou de leur type de transit.

- Sl avec constipation prédominante (SlI-C) : Bristol 1-2 = 25 % du temps, Bristol
6-7 < 25 % du temps

- Sl avec diarrhée prédominante (SlI-D) : Bristol 6-7 = 25 % du temps, Bristol 1-2
< 25 % du temps

- SlI avec alternance diarrhée-constipation (SllI-A) : Bristol 1-2 = 25 % du temps,
Bristol 6-7 = 25 % du temps

- Sl non spécifié : absence de critéres suffisants pour répondre aux criteres du Sli-
C, SlI-D ou SII-A (2).

Généralement, le transit est normal pour les selles de types 3 et 4 (9).

Cas particuliers

Le sous-type du Sl non spécifié ou «unsubtyped IBS » estune forme non
identifiable car il n'y a pas de troubles de transit observés. Néanmoins, comme dans
les autres sous-types, les symptbmes suivants sont observés : douleurs, crampes,
ballonnements, géne abdominale (10).

Le cas particulier du Sll-post infectieux (SlI-Pl) peut s'ajouter a ces quatre sous-
types a la suite d’'un épisode infectieux aigu de type gastro-entérite (4).

En classant les patients dans le sous-type approprié, I'échelle de Bristol aide a
orienter le traitement en fonction du trouble du transit prédominant observé.
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|.2. Symptomatologie
|.2.1. Les symptOmes caractéristiques

Les symptémes fonctionnels caractéristiques du SlI sont divers et exacerbés lors des
poussées avec surtout une douleur abdominale et des troubles du transit
intestinal (constipation, diarrhée, ou alternance diarrhée/constipation). Dans la
majorité des cas, ces symptdbmes restent stables dans le temps, avec des périodes
de crise qui ont tendance a s’améliorer. Chez certains patients, d’autres symptémes
peuvent étre observés tels que: un inconfort intestinal, des ballonnements
abdominaux (liés a une distension abdominale), une sensation d’évacuation
incompléte des selles, parfois un besoin urgent d’aller a la selles et/ou des selles
glaireuses.

La douleur abdominale, les ballonnements et les flatulences peuvent étre soulagés
par I'émission de gaz ou de selles (10,11).

Certains patients peuvent souffrir de nausées associées.

Syndrome du Célon
irritable

8 -«—— Constipation

y «— Aire de spasme

Figure 4 : La localisation de la zone des différents symptdmes sur le colon (12)
1.2.2. Comorbidités associés au Sl|

Certains patients peuvent présenter des comorbidités associées au SlI.
Les comorbidités digestives associées incluent la dyspepsie (qui est I'équivalent du
Sll au niveau gastrique) et le reflux gastro-cesophagien (RGO).

Des comorbidités associées non-digestives permettent également d’orienter vers le
diagnostic du Sl telles que :
¢ lafibromyalgie
les douleurs lombaires
le syndrome de fatigue chronique
la cystite interstitielle ou le syndrome de vessie douloureuse
la migraine et/ou les céphalées
la dépression

Ces maladies nécessitent une prise en charge particuliére car souvent les crises du
Sll est plus sévere chez eux (1,13).
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1.3. Epidémiologie
|.3.1. Prévalence mondiale

Le syndrome de [lintestin irritable est la maladie gastro-intestinale la plus
diagnostiquée. Sa prévalence au niveau mondial est de 5,8% a 17,5% avec une
nette prédominance féminine (14,15).

Selon plusieurs études, la prévalence du Sll est la plus élevée dans I'ensemble des
pays industrialisés. Le SlI peut exister chez tous les ages mais le diagnostic se fait le
plus souvent dans la population adulte avant I'age de 35 ans environ (16).

|.3.2. Prévalence en France

Le Sll est une maladie fréquente qui touche environ 5% de la population soit prés de
9.000.000 de personnes en France. Actuellement le Sll est un motif de consultation
fréquent chez les médecins généralistes et les gastro-entérologues, représentant
50% des consultations en gastro-entérologie (3,15).

En outre, il a un impact économique certain (absentéisme, examens
complémentaires, médicaments). Méme si cette affection n'engage pas le pronostic
vital, elle altere de maniére significative la qualité de vie des malades constituant
donc un véritable probléme de santé publique (15).

l.4. Diagnostic du SlI

|.4.1. La Démarche du diagnostic

Le diagnostic du Sl est compliqué du fait de son polymorphisme clinique, de
I'existence de similitudes de la symptomatologie avec d’autres maladies intestinales
et de l'absence d’examens spécifiques. La démarche diagnostic des médecins
repose d’'une part sur I’élimination de maladies gastro-intestinales organiques et
ceci par la prescription d’examens complémentaires, et d’autre part, elle repose sur
les signes cliniques rapportés par le patient (17).

1.4.2. Diagnostic clinique

Aujourd’hui le diagnostic du Sl en France est essentiellement clinique. |l repose
sur les symptébmes qui sont cités dans les criteres de Rome IV (voir 1.1.1.1). lls
doivent s'inscrire dans une durée de six mois au moins (avant le diagnostic) (17).

1.4.2.1) L’examen clinique
L’examen clinique du médecin repose d’abord sur :

e l'anamneése : I'histoire de la maladie, les habitudes alimentaires du patient et
la notion du stress

o les signes cliniques évocateurs de la maladie

e des examens complémentaires (un bilan sanguin, parfois un toucher rectal
et une coloscopie) afin d’éliminer une cause organique (9).
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|.4.3. Diagnostic différentiel

Parfois un examen médical accompagné d’un interrogatoire ne suffit pas pour le
diagnostic du SlI, donc une période d’observation est nécessaire accompagnée de
conseils alimentaires pour évaluer I'évolution des symptomes (18).

De plus, la symptomatologie clinique du Sll est parfois identique a celle d’autres
maladies telles que :la maladie cceliaque, lintolérance au lactose, une allergie
alimentaire, la maladie de Crohn, la rectocolite hémorragique, une lithiase biliaire,
I'hyperthyroidie, une infection intestinale(ou parasitose) ou un cancer colorectal
(19,20). D’ou la nécessité d’effectuer des examens plus approfondis pour poser le
diagnostic.

1.4.3.1) Les examens complémentaires :

Les examens complémentaires : biologiques et radiologiques :
¢ ils sont essentiellement réalisés pour éliminer une pathologie organique
¢ ils ne doivent pas étre répétés inutilement chez les patients
e aucun examen complémentaire ne permet d’affirmer la maladie du Sll faute
d'un biomarqueur spécifique (9).

Les examens complémentaires sont indiqués dans les situations suivantes :
e Aage supeérieur a 50 ans
e suite a un séjour a I'étranger

en cas de présence de sang dans les selles ou d’une anémie

des symptdmes nocturnes

un amaigrissement inexpliqué

une modification récente des symptomes.

La présence de signes cliniques d’alarmes nécessite la recherche d'une
pathologie organique.

Bilan biologique :

- Bilan sanguin : souvent normal mais permet parfois d’éliminer une pathologie
organique :

o une NFS (numération de la formule sanguine) a la recherche d’une
anémie

o Dosage de la CRP (protéine C-réactive): elle est élevée dans le cas
d’'un syndrome inflammatoire

o la calprotectine fécale (ou « FC ») : dans les formes avec diarrhée,
son dosage peut permettre de discriminer entre une maladie
inflammatoire et le SlI (taux normal). Elle est rarement prescrite en ville
puisqu’elle est non-remboursée (21).

o Dosage de la TSH (en cas de SlI-D) pour éliminer une hyperthyroidie

o Dosage des AC(anticorps) anti-transglutaminases (en cas de SlI-D)
pour éliminer une maladie cceliaque (0 a 3%) (19,20).

- Analyse des selles : une coproculture afin de rechercher une cause infectieuse
en cas de diarrhée aigué
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Le Bilan radiographique :

e Echographie abdominale
e Coloscopie
e Endoscopie digestive haute(19)

|.5. Conséquences potentielles au long terme

Méme si le Sl n'est pas une maladie débilitante, a la différence de la maladie
intestinale inflammatoire elle peut considérablement réduire la qualité de vie des
personnes qui en souffrent.

Parfois chez certaines personnes les symptomes peuvent étre suffisamment graves
nécessitant une hospitalisation, d’ou I'importance de la prise en charge précoce des
malades. En cas de SlI a diarrhée prédominante, les risques sont la déshydratation
et une carence nutritionnelle.

Le stress peut provoquer la crise des symptémes du SlI, qui peut engendrer le stress
(un cercle vicieux) et parfois méme la dépression (10).

|.6. Fonction physiologique du tractus intestinal

|.6.1. Rbles physiologigues du tractus gastro-intestinal

Le tractus intestinal assure non seulement la digestion et I'absorption des aliments
mais aussi d’autres roles physiologiques importants tels que: la perméabilité
intestinale, ’lhoméostasie intestinale et la régulation de la motilité qui permet
d’éliminer les déchets biliaires, les substances toxiques et de prévenir les stases
microbiennes (22).

1.6.1.1) L'intestin gréle

L’intestin gréle est composé de trois segments: le duodénum a pour réle de
neutraliser la forte acidité des aliments digérés par I'estomac, le jéjunum assure le
péristaltisme intestinal et l'iléon assure l'absorption de l'eau, la vitamine B12, les
électrolytes et les sels biliaires (23) .

1.6.1.2) Le gros intestin

Le gros intestin ou le cOlon fait suite a I'intestin gréle, se prolongeant jusqu’a I'anus.
Il est composé du cblon ascendant(ou proximal), du caecum et du rectum : au niveau
de sa fonction, le cblon assure la motricité colique et la dégradation glucides en
acides gras a chaine courte sous conditions anaérobies.

C’est le compartiment digestif le plus riche en microorganismes étant composé d'un
microbiote extrémement dense et diversifié. (constitué de bactéries, d’archées, de
champignons/levures ou encore de virus) (24). Le caecum assure la protection du
gros intestin en évitant la contamination par les bactéries présentes dans le célon, et
le rectum assure la défécation.
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Figure 5: Anatomie du cblon humain (25)
1.6.2. Homéostasie de la Barriere Intestinale
[.6.2.1) Structure et réles de la Barriere Intestinale

- Une barriere physique efficace

Chez un sujet sain la barriére intestinale (Bl) joue un réle de protecteur contre
'invasion des germes pathogénes, tout en permettant une tolérance vis-a-vis de la
flore commensale.

La protection physiques de la Bl est assurée par:
e une défense mécanique : assurée part par les cellules épithéliales et la
couche du mucus intestinal
e les jonctions serrées qui relient les cellules intestinales entre elles, bloquant le
passage des microorganismes
e le péristaltisme intestinal : permettant le renouvellement rapide des cellules
intestinales, empéchant les germes pathogenes de s’installer (26,27).

- Une barriére chimique et immunitaire

La barriere intestinale fait intervenir des mécanismes chimiques qui assurent
également la régulation des flux intestinaux et la défense contre les germes
pathogénes via des réponses immunitaires et inflammatoires.

Microflore intestinale/microbes Lumiére intestinale
Cellule de Paneth a—h&

(défensines, TNF, y, 8
Cellule TR, hos2) *0 o - . Cellule épithéliale
caliciforme (TLR, NOD2) Couche de mucus
b f

Membrane basale

! Cellule dendritique @ @
i (TNF, IL-1, IL-6, IL-8, Macrophage
| Neutrophiles | IL-12, NOD2, TLR) @ (TNF, IL-6, IL-8)
o5 (TNF, IL-6,1L-8) . Lymphocytes |

. DSE (Th1, Th, Th17, B).~

Lamina propria

Figure 6. Mécanismes de défenses de la barriére intestinale (28)
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1.6.2.2) Réle de L’Epithélium intestinal dans ’homéostasie intestinale

L'épithélium intestinal est I'interface de l'interaction entre le microbiote intestinal
et les tissus de I'héte. Cette barriere est renforcée par la présence d'une couche
de mucus et des facteurs immunitaires (29).

Réle du mucus intestinal

Le mucus intestinal assure l'immunité innée car il contribue a la protection
antimicrobienne non spécifique ; il assure d’une part la protection physique de la
barriére intestinale contre les bactéries/antigénes, et d’autre part il constitue une
barriére chimique faisant intervenir: les IgA (anticorps secrétés dans la lumiére
intestinale intervenant dans la réponse immunitaire adaptative), les lysozymes et des
peptides antimicrobiens.

Réle des cellules épithéliales

Les cellules épithéliales interviennent dans I'immunité intestinale par des moyens de
communication avec la flore bactérienne luminale, et ce par lintermédiaire de
récepteurs spécifiques de I'immunité innée : les PRR (pattern recognition
receptors) (30,31).

Les PRR sont représentés par les TLR (Toll-like receptor) qui sont des récepteurs
transmembranaires) et les NOD (nucléotide binding oligomerization domain) qui sont
des récepteurs intra cytoplasmiques. Ces derniers sont exprimés par un grand
nombre de cellules épithéliales (entérocytes) et de cellules immunitaires innées
de la muqueuse intestinale (macrophages et cellules dendritiques) et reconnaissent
certains motifs bactériens, les PAMP (pathogen-associated moléculaire pattern).

Ainsi, la stimulation des TLR active plusieurs mécanismes de I'immunité innée
(phagocytose, synthése des peptides antimicrobiens) et de I'immunité
adaptative via la synthése de cytokines et de chimiokines (IL-1, -6 et -8).

Cette activation immunitaire déclenche une réponse inflammatoire via différentes
voies de signalisation, telles que la voie des MAPK (mitogen activated protein
kinase) ou des NFkB (31).

La muqueuse intestinale est entourée par un épithélium spécialisé composé
d’entérocytes et de trois autres cellules épithéliales :

e Les cellules caliciformes sont impliquées dans la signalisation cellulaire et
les interactions cellule/cellule. Elles déterminent les propriétés du mucus
(élasticité, adhérence) et sécrétent également des peptides dits en feuilles
de trefle (TFF). En conditions physiologiques, les TFF assurent l'intégrité de
la muqueuse : lors des agressions bactériennes, virales ou médicamenteuses
et dans certaines pathologies inflammatoires, elles sont essentielles dans la
régénération des muqueuses eépithéliales. Avec les mucines ils protegent les
monocouches cellulaires en augmentant la viscosité du mucus (31,32).

e Les cellules de Paneth sécrétent des peptides antimicrobiens tels que les
lysozymes, a-défensines, phospholipases et lectines de type C qui
interviennent dans I'immunité innée (29,33).

e Les cellules endocrines libérent des hormones(la sécrétine,
cholécystokinine et la somatostatine), qui régulent la motricité et les sécrétions
intestinales (31).
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1.6.2.3) Les interactions et échanges intercellulaires

e La Perméabilité intestinale

La perméabilité est une propriété de la barriere intestinale qui permet les échanges,
soit paracelullaires ou transcellullaires entre la lumiéere intestinale et le milieu
intérieur. Elle s’oppose donc a la fonction de barriére physique intestinale qui essaye
de contréler les flux paracellulaires d’antigénes bactériens et autres. Cette
perméabilité intestinale est possible grace a la formation d'une monocouche continue
et polarisée par les cellules épithéliales au niveau de I'épithélium intestinal. Cet
ensemble forme un complexe jonctionnel intercellulaire: le complexe jonctionnel
apical, qui est composé de jonctions serrées (tight junctions), de jonctions
adhérentes, de desmosomes et de jonctions communicantes (gap-junctions) (33).
L'étanchéité de la barriére intestinale est assurée par ces jonctions
intercellulaires.

Les jonctions serrées

Les jonctions serrées (TJ) sont des complexes protéiques qui jouent un réle
essentiel dans la polarité cellulaire et dans la régulation de la perméabilité intestinale.
Les jonctions serrées assurent deux fonctions principales :

L’adhérence par maintien de la cohésion des cellules assurant I'étanchéité entre
deux compartiments tissulaires et la fonction de barriére en bloquant la circulation
des protéines et lipides dans la bicouche lipidique ainsi que le flux de molécules et
d’ions au niveau de I'espace paracellulaire (31).

Les protéines transmembranaires des TJ clés (l'occludine, les claudines et la
molécule d'adhésion jonctionnelle ou JAM) forment des complexes protéiques qui
interagissent avec les protéines de zonula occludens (un constituant de la plaque
cytostolique des TJ) se liant au cytosquelette d’actine. Lorsque cette actine se
contracte, elle méne a une perméabilité accrue d’électrolytes de petites molécules.
L'espace paracellulaire n'est pas totalement imperméable et il laisse une quantité
contrblée de petites particules (moins de 400 daltons) traverser pour atteindre la
lamina propria, un phénomeéne qui joue un rdle clé dans la tolérance immunitaire
(34,35).

Une barriere intestinale dynamique

La fonction dynamique de la barriére intestinale permet de répondre a de nombreux
stimuli de types physiologiques, pathologiques et pharmacologiques.

En effet, il y a une restructuration continue des jonctions serrées qui est induite par
des facteurs alimentaires, de signalisation neuro-hormonale, de médiateurs
inflammatoires et de voies de signalisation cellulaires (33).
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Figure 7: Principales fonctions du microbiote vis-a-vis de I'héte (36)

|.7. La physiopathologie du Sl : Etiologie
|.7.1. Les mécanismes impliqués dans le Sl

Une physiopathologie complexe

Connaitre la physiopathologie du Sll est important pour le diagnostic et la prise en
charge des malades. Aujourd’hui, les mécanismes physiopathologiques impliqués
dans le SIlI sont mieux connus et ils sont multifactoriels. Plusieurs mécanismes
peuvent coexister chez un méme patient. L'importance de linteraction entre le SNC
(systtme nerveux central) et le SNE (systéme nerveux entérique) est souvent
soulignée pour expliquer les troubles intestinaux liés a la maladie.

Hypersensibilité

Trouble viscérale Altération
de la motilité du microbiote
= du tube digestif
i |
h 4

Maladies fonctionnelles digestives :
Probléme de Pinteraction « gut-brain »

7 S

Fonction immunitaire mucosale Altération dans le « processing »
etfou systémique perturbée du systeme nerveux central

Figure 8. Mécanismes physiopathologiques qui peuvent étre impliqués dans le SlI (2)

Les mécanismes relativement connus concernent :

- des facteurs centraux (voies nerveuses): [|'hypersensibilité viscérale
correspondant a des sensations digestives exacerbées; des anomalies de
I'intégration centrale des messages issus du SNE.

- des facteurs périphériques(intestin) : une augmentation de la perméabilité de
la paroi intestinale ; des troubles de la motricité intestinale ;I'existence d’une
inflammation locale ; une perturbation du microbiote intestinal (1).
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Le SNE : le « deuxieme cerveau » : la fonction du tractus gastro-intestinal (Gl) est
modulée par le Systéme Nerveux Entérique (SNE) ou le « deuxieme cerveau »
dont on parle beaucoup actuellement. Il fait partie du systeme nerveux périphérique,
qui est composé de plus de 500 millions de neurones, ils sont distribués en deux
réseaux complexes : le plexus myentérique et le plexus sous-muqueux (ou de
Meissner) (1,37).

|.7.2. Perturbation des voies nerveuses

[.7.2.1) Troubles du SNC

Le dysfonctionnement de I'axe intestin-cerveau

Le cerveau peut influencer la fonction de lintestin via le systéme nerveux
autonome (SNA: dont le sympathique et le parasympathique). Inversement,
l'intestin pourrait influencer le cerveau via les neurones intrinséques afférents
primaires.

Les mécanismes responsables du dysfonctionnement de I'axe « cerveau-intestin »
sont donc aussi bien centraux que périphériques.

Selon une étude publiée en 2011:

- les mécanismes centraux prennent en compte Panxiété, la dépression et la
somatisation du SlI.

- les dysfonctionnements périphériques sont caractérisés par I’hypersensibilité
viscérale, une altération de la motilité intestinale, du systéme entéro-
endocrinien et des réponses immunitaires (38).

Eléments physiopathologiques identifiés : le microbiote envoie des signaux vers le
SNC via les cellules endocrines intestinales entrainant la libération de la sérotonine,
I'activation des cellules dendritiques et des lymphocytes B (libération de cytokines).
Cela entraine également la libération de métabolites bactériens, c'est-a-dire des
acides gras a chaine courte (AGCC), qui sont des sources d’énergie pour les tissus
de I'héte. Dans le sens inverse, les phénomenes du stress et des émotions affectent
la composition du microbiote par le biais des hormones du stress et le systéme

nerveux sympathique (39).
o Les mécanismes du modele du « top-down » et « bottom-up »

Un modele conceptuel, appelé le modele« top-down » (du cerveau a I'intestin) et
« bottom-up » (de l'intestin au cerveau) explique les interactions bidirectionnelles
entre le SNC et le SNE via deux axes bien spécifiques :le HPA (Hypothalamic—
pituitary—adrenal axis) et le HANS (Hypothalamic—autonomic nervous system axis ) :
on distingue les effets du stress extéroceptif (du milieu extérieur), et du stress
intéroceptif (de l'organisme lui-méme) qui agissent respectivement sur le cortex
cérébral et le SNE.

- _Le «stress extéroceptif » et I'axe HPA : au niveau du cortex, lorsque ce stress
est chronique, il peut induire une activation anormale des zones cérébrales (en
particulier de I'amygdale et de I'hippocampe) entrainant une diminution de la
réponse HPA, et donc une réduction de la libération de cortisol. Selon le « top-
down », cette réduction du cortisol favorise une réponse immunitaire accrue avec
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la libération d'interleukines et des TNF-alpha, qui a leur tour activent les circuits
cérébraux par les voies nerveuses afférentes selon le « bottom-up ».

Le «stress intéroceptif »et I’axe HPA : les infections peuvent entrainer une
perméabilité intestinale accrue avec une activation immunitaire ce qui induit les
mécanismes du « bottom up ».

Le «stress extéroceptif » et 'axe HANS : sous linfluence du stress central,
HANS (hypothalamus et efférents sympathiques) active la libération de
neuropeptides Y (NY). Ces derniers activent les mastocytes au niveau entérique,
entrainant une réponse immunitaire et une inflammation avec la libération d'IL-1,
d'IL-6 et de TNF-alpha. Cette inflammation stimule la libération locale de
neurokinines, de médiateurs de la douleur (c'est-a-dire la substance P),
de CGRP (peptide apparenté au géne de la calcitonine P)et de5-
HT (sérotonine).

Le «stress intéroceptif »et 'axe HANS : les infections peuvent également
activer les voies nerveuses ascendantes dont les terminaisons nerveuses sont en
grande partie situées dans la partie médiale du thalamus directement connectée
a I'nypothalamus (40).
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Figure 9 : Les communications bidirectionnelles de I'axe HPA (a4 gauche) et HANS (& droite)

selon les modéles « top-down et bottom-up » (40)
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[.7.2.2) Mécanismes dus au stress

Le stress a une action directe sur I'axe HPA (d’aprés le modéle « top down »)
pouvant modifier la douleur viscérale. En effet, il peut changer l'intégration des stimuli
douloureux (Nociception processing) au niveau central. Le stress peut également
modifier la fonction motrice intestinale (41,42).

La CRF : La « cortico-releasing factor » ou la corticolibérine) est une neurohormone
libérée dans le SNC agissant au niveau de I'hypophyse. Le CRF est un médiateur
du stress qui intervient dans les réponses autonomes, hormonales et
comportementales et joue un réle dans la modulation de la motilité et les sécrétions
intestinales. Au niveau gastro-intestinal, elle est libérée par les cellules immunitaires
et entérochromaffines et son action permet de moduler la fonction de la muqueuse
intestinale (35,43).

La sérotonine: Des concentrations anormales de la sérotonine (qui est libérée par
les cellules entérochromaffines intestinales) peuvent modifier la régulation du SNC
en déclenchant une réaction de stress accrue avec des douleurs abdominales.
L’influence de la sérotonine sur la douleur peut également étre expliquée par son
réle dans la modulation de la signalisation neuronale au niveau du SNE. Selon le
modele « bottom up », la sérotonine peut activer les nerfs afférents primaires
intrinseques (via les récepteurs 5-HT1P et 5-HT4) et extrinseques (via les récepteurs
5-HT3). Elle peut donc modifier la transmission de la douleur. C’est pourquoi les
effets thérapeutiques des antagonistes de la 5-HT sont potentiellement prometteurs
dans le traitement du Sl du fait de leur capacité a moduler la nociception viscérale
dans le circuit central de stress (44).

1.7.2.3) L'Hypersensibilité viscérale

L’hypersensibilité viscérale retrouvée chez 50 % a 60 % des personnes souffrant
du SlI, est un phénomeéne qui est a 'origine de la douleur et des crampes intestinales
surtout en présence de ballonnements. Cette hypersensibilité viscérale est
particulierement constatée chez les patients atteints du SlI-D, qui présentent une
perméabilité intestinale accrue (45).

La pathogenése exacte de I'hypersensibilité viscérale (VH) n’a pas encore été
elucidée, mais des études suggerent que la VH est provoquée par une perturbation
de la voie sensorielle du systéme nerveux périphérique ou du systéme nerveux
central (41).

De plus, deux composantes principales de [I'hypersensibilité viscérale ont été
identifiées chez les patients atteints du Sll : I'allodynie (douleur a un stimulus non
douloureux) et I'hyperalgésie (douleur excessive a un stimulus nociceptif) (46).

Selon certains chercheurs, les mécanismes qui sont impliqués dans la VH sont :

- La diminution des seuils de perceptions des stimuli générés par le tractus
gastro-intestinal.

- La sensibilisation des afférents sensoriels primaires du SNA: un mécanisme
sous-jacent également impliqué dans [I'hyperalgésie, dont la durée est
probablement le déterminant de la nature chronique de la douleur.
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- La dysrégulation des voies descendantes : module la signalisation spinale
nociceptive représentée par le modele «top down» (41,46).

- La modification de la transmission de la sérotonine au niveau du cerveau
semble contribuer a I'hypersensibilité du SlI.

- La perméabilité intestinale : elle déclenche la libération de cellules immunitaires
et des médiateurs inflammatoires qui peuvent sensibiliser les neurones afférents
primaires responsables d’une hypersensibilité viscérale (45).

1.7.2.4) Processus neuro-immunologique et réponse inflammatoire

L’'un des mécanismes de I'hypersensibilité est l'afflux et l'activation accrue de
mastocytes et de lymphocytes dans la muqueuse intestinale. La sensibilisation des
neurones afférents primaires pouvant étre due a la dysbiose, conduit a la libération
de leurs médiateurs (neuropeptides, cytokines) et donc a une surexpression des TLR
(TLR 2 et TLR 4), qui reconnaissent les motifs bactériens (40).

Les TLR interviennent dans le codage de récepteurs spécifiques impliqués dans la
perception viscérale anormale et ils sont également impliqués dans les
réponses neuro immunes activées par le stress psychologique chez les patients
présentant une hypersensibilité viscérale (41).

De plus, les perturbations du systeme immunitaire et de la barriere intestinale
peuvent altérer la transmission du nociception viscérale (41,47).

Les études sont plus concordantes pour conclure a une expression réduite des
cytokines anti-inflammatoires (IL-10 etTG Fb) et une augmentation des
cytokines pro inflammatoires (IL-1 B, TNF-a, IL-6 et IL-8). Il est intéressant de noter
dans l'une de ces études chez les patients atteints du Sll, une Iégére infiltration de
cellules immunitaires interagissant avec l'innervation tissulaire dans l'intestin.

Ce phénomeéne a aussi été constaté chez certains patients souffrant de comorbidités
associées comme la fibromyalgie et la cystite interstitielle (38)

|.7.3. Perturbations au niveau intestinal
1.7.3.1) Perméabilité intestinale accrue

Les patients atteints notamment du SII-D présentent une perméabilité
paracellulaire accrue due a des anomalies des jonctions serrées au niveau de la
barriére intestinale, favorisée par une dysbiose. Il en résulte un flux incontrélé
d’antigenes a travers I'épithélium, ce qui peut déclencher une activation immunitaire,
induisant une réponse inflammatoire locale de bas grade (35,45).

Il a été démontré que le stress (aigu, chronique ou psychologique) modifie les
propriétés de la fonction de la barriere intestinale en augmentant la permeéabilité
paracellulaire de I’épithélium intestinal (ainsi que la sécrétion d'eau, d’ions et du
mucus). En dehors des effets directs sur les entérocytes, l'augmentation de la
perméabilité intestinale induite par le stress passe par le recrutement et I'activation
de mastocytes, d'éosinophiles, de macrophages ainsi que des cellules
mononucléaires (35).
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1.7.3.2) Altération de la motricité intestinale

Les anomalies motrices les plus observées ont été identifiées au niveau de l'intestin
gréle, surtout chez les malades diarrhéiques car ils auraient une contractilité colique
accrue (48).

Les troubles de la motricité sont influencés par la dysbiose via les enzymes
impliquées dans la synthése de neuromodulateurs (acide gamma aminobutyrique ou
GABA) et des produits de fermentation colique (gaz ou acides gras a courte chaine)
(49).

lIs peuvent modifier le transit intestinal et favoriser la rétention intestinale des gaz a
I'origine de I'inconfort et des ballonnements intestinaux (45).

1.7.3.3) Dysbiose

e Robles du microbiote intestinal.

Le microbiote intestinal est principalement localisé dans l'intestin gréle et le cblon.
Le microbiote intestinal humain est composé de 10 bactéries ainsi que d’autres
micro-organismes, tels que les virus, les archées, les parasites et les champignons
non-pathogenes. Ce microbiote est nécessaire pour l'immunité intestinale car |l
permet une distinction entre les espéces commensales (amies) et pathogénes. Son
déséquilibre va empécher et réduire les interactions entre le systeme immunitaire et
les agents pathogenes (50).

Il est également impliqué dans de nombreuses voies métaboliques
fondamentales comme la fermentation des sucres et le métabolisme des acides
biliaires et de xénobiotiques.

Deés la naissance, il est formé a partir d'une colonisation bactérienne d'abord par des
bactéries aérobies uniquement, puis par des bactéries anaérobies (Clostridium,
bifidobactérie).

L'accouchement : En cas d’accouchement par voie basse, les nouveau-nés sont
d’abord colonisés par les bactéries vaginales (et fécales) de la mére. S'il s’agit d’un
accouchement par césarienne le transfert se fera par le microbiote cutané de la mére
(de la peau des seins).

Le lait maternel : Le lait maternel contribue a la constitution de I'immunité du
microbiote du nouveau-né;ila été démontré que le lait humain et le colostrum
fournissent un développement immunitaire précoce et une immunité passive,
grace a l'action synergique des immunoglobulines, des lysozymes, et de la
lactoferrine. De plus, le lait maternel est une source continue d’énergie de bactéries
commensales telles que L. acidophilus, L. gasseri, B. bifidium et B. breve qui vont
constituer le microbiote intestinal du nouveau-né. Il a été démontré que lorsque les
oligosaccharides du lait humain (HMO) sont fermentés par le microbiote du
nourrisson, ils favorisent sélectivement la croissance et l'activité des bifidobactéries
in vitro (30).
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e Les facteurs de la dyshiose

La dysbiose se définit par le déséquilibre du microbiote intestinal. Elle a des
conséquences fonctionnelles importantes liées a de nombreuses pathologies
digestives. Le SllI s'accompagne de modifications quantitatives ou qualitatives du
microbiote intestinal de l'intestin gréle et du gros intestin (51). Ces observations ont
conduit a de nombreuses études sur les traitements visant a restaurer I'équilibre du

microbiote intestinal tels les probiotiques (52).

Un certain nombre de facteurs peuvent modifier la composition du microbiote
intestinal : c’est-a-dire des modifications concernant les conditions physiologiques
de I'néte (le stress et I'état de santé), le régime alimentaire et les circonstances
environnementales telles que I'hygiéne (I'antisepsie) et la prise d’antibiothérapie ; les
antibiotiques peuvent permettre a des bactéries pathogénes telles que le clostridium
difficile de proliférer dans le célon, ce qui peut déclencher une colite et provoquer
une diarrhée (53,54).

De plus en plus d’études montrent que les bactéries intestinales influencent la
physiologie digestive, car il existe une différence qualitative et quantitative dans la
composition de la flore intestinale entre les patients atteints du Sl et les
sujets controles (45). Selon une étude récente de 2020, une PCR quantitative a été
réalisée chez des patients atteints du Sll. Les résultats d’analyses des selles ont
montré les taux de bactéries commensales: les taux des Lactobacillus,
Bifidobacterium et des Faecalibacterium prausnitzii se sont révélés inferieurs chez
les sujets atteints du Sl comparés aux sujets sains (55).

Les bactéries commensales intestinales et pathogénes peuvent modifier la
nociception viscérale via la régulation des voies nerveuses afférentes viscérales,
par le biais d'une perturbation de la fonction de barriére intestinale ou du systéme
immunitaire intestinal. Ainsi, en altérant la fonction de la barriere intestinale, la
dysbiose peut affecter l'axe cerveau-intestin et contribuer potentiellement aux
symptomes du SlI (41,55). En outre, des études récentes ont montré I'existence d’un
lien bidirectionnel entre la dysbiose et les modifications de I'état psychologique des
patients souffrant du SlI (56).
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Figure 10. Les mécanismes du Sll post-infectieux (38)

e Les mécanismes du Sll post-infectieux (SlI-PI)

le SlI-PI résulterait de la persistance d’un état « inflammatoire » local (avec des
taux élevés de marqueurs inflammatoires) de lintestin suite a une infection aigué
bactérienne (salmonellose, shigellose, gastroentérite a campylobacter) ou parasitaire
(giardiase).

Les autres mécanismes physiopathologiques du SlI-PI sont généralement similaires
a ceux du SlI non-infectieux. La seule différence est que dans le Sl post-infectieux,
une plus grande hyper-contractilité colique est observée lors de la distension intra-
luminale (45,48). Une étude menée en 2014 montre qu'environ 10% des patients
atteints du Sll auraient une étiologie infectieuse (48).

|.7.4. Facteurs aggravants

L’étiologie du syndrome de l'intestin irritable reste vague mais on a pu identifier des
facteurs impliqués dans sa survenu (et pouvant aggraver parfois les symptomes).

[.7.4.1) Le Facteur infectieux

Il semble exister un lien clair entre une infection intestinale initiale suite a I'ingestion
d’'un pathogéne (bactérien/viral/parasitaire) et I'apparition ultérieure des symptomes
du SII ; le risque relatif de développer un SlI est multiplié par 5 apres une infection
intestinale. La symptomatologie du Sll-post infectieux se caractérise essentiellement
par une forme diarrhéique avec une date de déclenchement des symptomes bien
identifiée par le patient (45).
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1.7.4.2) Facteurs psychosociaux

On a remarqué que les facteurs psychosociaux (événements stressants de la vie,
adaptation difficile, environnement familial ; troubles psychologiques, de I'humeur et
de somatisation) peuvent modifier la motilité intestinale et la sensibilité viscérale
dans le Sll. A l'inverse, la douleur viscérale peut affecter la perception de la douleur
centrale, I'numeur et le comportement (41,57).

Un syndrome anxiodépressif fait partie des facteurs contributifs du syndrome de
I'intestin irritable. En effet, selon une étude de 2016, les patients atteints du SlI ont
montré une incidence plus élevée de dépression et d’anxiété (avec une
augmentation de 20-30% et de 15-45% respectivement) par rapport au groupe de
personnes en bonne santé (41).

De plus, la dépression est deux fois plus fréquente chez les femmes (58).

1.7.4.3) Trouble de somatisation et le Sl

Les facteurs psychologiques aident a prédire non seulement la sévérité du Sll mais
également le phénoméne de somatisation. Chez les sujets atteints du SlI, les effets
du stress, de lI'anxiété et de la dépression pourraient se traduire en douleurs (ou
crampes) intestinales et/ou troubles de transit. Ce phénomene est expliqué par le
trouble de somatisation (Somatization disorder ou SD), qui se caractérise par des
plaintes inexpliquées et répétées concernant des symptdémes douloureux gastro-
intestinaux, sexuels et/ou pseudo-neurologiques.

Selon une étude de 2017, les symptdmes gastro-intestinaux du Sll exacerberent
ceux de la somatisation, et eux-mémes vont aggraver la symptomatologie (56).

La somatisation peut également expliquer les comorbidités associées fréquemment
observées chez les patients atteints du SlI (troubles musculo-squelettiques, génito-
urinaires, maux de téte et fatigue).

Jusqu’a un quart des patients souffrant du Sll sont admis en psychiatrie pour un
trouble de somatisation (59,60). Dans une étude menée en Angleterre en 2007, des
sujets non atteints du SlI et ayant signalé tous les marqueurs de somatisation (c’est-
a-dire, trouble de comportements, anxiétés, troubles de sommeil avec des
symptémes somatiques) avaient six fois plus de chances de développer un Sll cing
mois plus tard que ceux qui n'avaient été exposés a aucun ou a un seul marqueur.
Les auteurs ont donc conclu que la somatisation est un facteur de risque de
déclenchement du Sli (60).

1.7.4.4) Facteurs alimentaires

e |Les FODMAPs

Les symptdmes du SllI sont parfois déclenchés voire aggravés par la consommation
de FODMAPSs (oligo-, di-, monosaccharides et polyols fermentescibles), qui sont des
fibres faiblement absorbées par I'intestin (61). Parmi les fibres insolubles, le blé et
le son peuvent provoquer I'inconfort abdominal et des ballonnements digestifs (62).

Les FODMAPSs sont fermentés par le microbiote intestinal avec production de gaz, ce
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qui va augmenter la pression luminale et stimuler la libération de la sérotonine des
cellules entérochromaffines. La sérotonine agit sur les fibres nerveuses sensorielles
intrinséques qui a leur tour transmettent 'activation aux fibres nerveuses sensorielles
extrinséques du SNE au SNC (61).

L'approche alimentaire du régime faible en FODMAPSs était développée par Sue
Shepard, une nutritionniste australienne et décrite en 2005. Le mot FODMAP est un
acronyme qui désigne des glucides a chaine courte présents dans certains aliments
tels que : des céréales (le blé) les produits laitiers, le chocolat, le café, certains
légumes (asperges, choux) et les fruits a noyau comme exemples (63).

Les FODMAPs mal absorbés sont fermentés par des bactéries intestinales dans le
gros intestin ce qui peut aggraver les symptdémes caractéristiques du syndrome de
l'intestin irritable, provoquant ainsi des ballonnements, des flatulences et un géne
abdominal (17,64).

e D’autres facteurs alimentaires impliqués

Les lipides (aliments graisseux) ralentissent la vidange gastrique et peuvent
augmenter I'’hypersensibilité viscérale(quel que soit le sous-type du Sll) (1,65).

lls peuvent également étre responsables de I'exacerbation des symptoémes
postprandiaux dans le Sll. De plus, certains types d’aliments peuvent modifier la
motricité(surtout postprandiale) (45).

Parmi les autres facteurs qui pourraient étre impliqués, il y a l'intolérance a certains
aliments.

1.7.4.5) Le Facteur médicamenteux

Certains médicaments perturbent la flore intestinale de fagon plus ou moins durable
tels que les antibiotiques (dont I'amoxicilline, les fluoroquinolones et les
céphalosporines) qui diminuent la qualité et la quantité du microbiote sur plusieurs
jours voire plusieurs semaines (50).

1.7.4.6) La Malabsorption biliaire

Jusqu'a un tiers des patients atteints du SlI-D auraient une malabsorption
idiopathique des acides biliaires (ce qui accélére le transit).

La malabsorption des acides biliaires est un facteur du Sl qui peut influencer la
perméabilité intestinale. Des études in vitro ont montré que certains acides biliaires
comme l'acide désoxycholique et I'acide chénodésoxycholique peuvent induire la
phosphorylation du récepteur du facteur de croissance épidermique, entrainant le
réarrangement du cytosquelette des TJ par la déphosphorylation de l'occludine, ce
qui augmente la perméabilité paracellulaire (66).

1.7.4.7) Le Facteur génétique

De nombreux chercheurs ont essayé de trouver un facteur génétique a l'origine du
Sl mais sans résultats convaincants. Néanmoins, les patients atteints du Sll
semblent avoir un ou plusieurs proches qui en souffrent également.

Selon des études, il y aurait une présence éventuelle d'un facteur génétique
notamment chez les jumeaux; le Sll est plus fréquemment observé chez les
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jumeaux monozygotes que chez les jumeaux dizygotes.

Il a été supposé que chez les personnes génétiquement prédisposées ayant un
microbiome sensible, les infections ou les aliments peuvent modifier le microbiome et
favoriser une perméabilité intestinale accrue. Cependant, les facteurs génétiques ne
jouent qu'un réle modeste dans le SlI, car c’est l'influence de I'environnement sur la
fonction des génes (épigénétique) qui entraine l'activation ou non de génes
spécifiques pouvant étre liés a la physiopathologie sous-jacente du SlI (67).
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PARTIE Il

Traitements Symptomatiques et Comportementaux
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II.1. Thérapies conventionnelles
1.1.1 Les objectifs des traitements du syndrome de l'intestin irritable

Le but de la prise en charge médicale du Sl ou de la colopathie fonctionnelle est :

e de diminuer lintensité et la fréequence des symptdbmes de la colopathie
fonctionnelle

e d’améliorer la vie quotidienne du patient en diminuant la gravité de la maladie

o d’identifier les facteurs déclenchant dans la survenue des symptomes de la
maladie : aliments et évenements déclenchant

e de suivre les conseils d'alimentation et d’hygiéne
e de révéler et d’expliquer ses inquiétudes vis-a-vis de cette maladie (58)

Il est difficile d’envisager un ou des traitement(s) standard(s) pour le Sl du fait des
symptémes divers. Avant de proposer des traitements médicamenteux, le médecin
propose des conseils alimentaires et nutritionnels pour améliorer les symptoémes
(apres 'exclusion d’intolérances alimentaires antérieures).

Les traitements thérapeutiques proposés par le médecin sont essentiellement
symptomatiques.

Les traitements symptomatiques du syndrome de l'intestin irritable sont plutot pris a
la demande lors des poussées plutdt que de facon chronique et si un médicament
est inefficace, il est arrété par le médecin, modifié ou adapté.

II.L1.1. Traitements symptomatiques

[1.1.1.1) Traitements symptomatiques des douleurs abdominales:

o |’effet placebo

L’effet placebo chez les personnes souffrant du Sll est un phénomene extrémement
important car il a des effets thérapeutiques prouves.
Les études cliniques sur le Sl montrent une réponse placebo significative d’environ
40 a 50% ainsi qu’une relation patient-praticien positive pouvant renforcer cet effet
placebo chez les patients atteints du SlI.

Par ailleurs, cette étude a rapporté que les zones cérébrales liées a la cognition
peuvent induire une analgésie par placebo de la douleur viscérale chez les patients
atteints du Sll ; l'analgésie par placebo (Placebo analgesia) étant le phénomene de
la réduction/disparition de la douleur, lorsqu'un traitement par placebo est administré
a un sujet croyant qu’il s’agit d’'un traitement analgésique/antidouleur (68,69).

Le symptome le plus prédominant du syndrome de lintestin irritable est la douleur
abdominale chronique et récurrente, mais comme elle ne s’explique pas par des
anomalies structurelles ou biochimiques, le traitement allopathique actuel reste
globalement insatisfaisant (68).

Le traitement médicamenteux a pour but principal de soulager des douleurs
abdominales. En premier lieu, le traitement repose sur les conseils hygiéno-
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diététigues qui sont généralement accompagnés de prescriptions d’antalgiques
digestifs par le médecin ou le gastroentérologue.

Le paracétamol est un antalgique de palier | souvent utilisé en premiére intention
quand la cause de la douleur est inconnue et il agit sur le systeme de modulation de
la douleur au niveau cérébral (70). Il est indiqué chez les adultes et les enfants dont
le poids est supérieur a 50 kg (dés environ 15 ans). La posologie unitaire usuelle est
de 500 mg a 1g par prise, a renouveler si besoin au bout de 4 heures minimum (3g
par jour au maximum). La durée de la prise ne doit pas dépasser 5 jours sans avis
d’'un médecin (71).

Les antispasmodiques musculotropes sont privilégiés sur les antalgiques de
palier | car ils sont plus efficaces et mieux tolérés.

e Les antispasmodiques musculotropes

Les antispasmodiques musculotropes (et sans effets atropiniques), ont un effet
direct sur le muscle lisse et sont indiqués dans les douleurs spasmodiques des voies
digestives. Leur avantage est qu’ils ne présentent pas d'effets secondaires
anticholinergiques.

Spécialités contenant le phloroglucinol

-  SPASFON LYOC® (phloroglucinol hydraté 80 mg ou 160mg lyophilsat oral)

Le phloroglucinol est un antispasmodiques non atropinique, ayant un effet anti-
nociceptif viscéral, et est indiqué dans le traitement symptomatique des douleurs
liées aux troubles fonctionnels du tube digestif et des voies biliaires, en particulier au
décours d'épisodes de douleur aigué (72).

- SPASFON® comprimés (cp) (phloroglucinol hydraté 80g +
triméthylphloroglucinol 80 mg) : le triméthylphloroglucinol a le méme mécanisme
d’action que le phloroglucinol. En cas de nausées, la forme des suppositoires est
privilégiée.

Autres spécialités

- DUSPATALIN®/SPASMOPRIV® cp sécable (mébéverine chlorhydrate 100 mg
ou 200 mg) : spasmolytique agissant sur les muscles lisses

- DEBRICALM® 100 mg/TRANSACALM® 100 mg/DEBRIDAT® (trimébutine
maléate 100 mg ou 200 mg) en comprimés pelliculés. La trimébutine est un
agoniste enképhalinergique stimulant la motricité (73).

- DICETEL® 50 mg ou 100mg (pinavérium bromure) cp pelliculé : antagoniste
calcique agissant sur les cellules musculaires lisses intestinales (74)

- CANTABILINE® 400 mg cp (hymécromone): indiqué dans le traitement
symptomatique des douleurs liées aux troubles dyspeptiques, elle exerce un effet
spasmolytique musculotrope sur les voies biliaires, avec également un effet
cholérétique (75).

La mébévérine, le pinavérium bromure et la trimébutine a 200 mg nécessitent une
prescription médicale. Comparée a ces spasmolytiques musculotropes, I'efficacité du
phloroglucinol est jugée relativement faible selon la plupart des patients.
C’est pour cela qu’il n'est pas prescrit en premiére intention par les gastro-
entérologues quoiqu'il existe sous forme lyophilisée ou orodispersible, avec un effet
rapide sur les douleurs paroxystiques (au bout de 15-20 minutes).
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Ces speécialistes préferent prescrire d’autres antispasmodiques en association avec
des anti-flatulents tels que la siméticone pour avoir un effet spasmolytique
recombiné & un effet contre les ballonnements et les flatulences.

e Spécialités antispasmodiques en association

Avec l'alvérine:

L'alvérine est un antispasmodique musculotrope de type papavérinique, non-
atropinique retrouvé dans la spécialité de METEOSPASMYL®, capsule molle
(alvérine citrate 60 mg + siméticone 300 mg) et de DOLOSPASMYL® (non
remboursé). Ces spécialités sont indiqguées dans le traitement symptomatique des
manifestations fonctionnelles intestinales, notamment les douleurs digestives avec
ballonnements/météorismes (76).

Avec la siméticone :

La siméticone est un anti flatulent physiologiguement inerte sans activité

pharmacologique, agissant comme pansement digestif. Elle agit en modifiant la

tension superficielle des bulles de gaz entrainant leur coalescence, d’'ou son
indication dans le traitement des ballonnements abdominaux.

- METEOXANE® (siméticone exprimé en diméticone 125 mg + phloroglucinol
hydraté 80 mg): une spécialité frequemment prescrite par les Gastroentérologues
pour son efficacité contre les douleurs abdominales ainsi que les ballonnements.

- IMODIUMDUO® (lopéramide de chlorhydrate 2 mg + siméticone 125 mg) :
indiqgué dans les diarrhées aigués associées au ballonnement abdominal, et
souvent utilisée en cas de gastro-entérite. L’effet recombiné du lopéramide et la
siméticone serait plus efficace dans le soulagement de la diarrhée et des
flatulences, et mieux tolérée que le lopéramide seule (77).

- POLYSILANE DELALANDE® (aluminium hydroxyde 500 mg + siméticone 250
mg) cp a croquer/sucer : traitement symptomatique des gastralgies et du
météorisme intestinal.

Avec le charbon

Le charbon activé est un appoint intéressant pour le Sll grace a ses propriétés
absorbantes qui calment les ballonnements. Il est a usage a court terme.

Le charbon et la siméticone en association sont utilisés dans la prise en charge
de dyspepsies et météorismes intestinaux : CARBOSYMAG® (siméticone 45 mg +
charbon activé 140 mg) ; CARBOSYLANE® (siméticone 45 mg + charbon activé 140
mg) (78,79). Les autres spécialités a base de charbon sont: ACTICARBINE® :
(papavérine chlorhydrate 14 mg + charbon active 70 mg). La papavérine est un
antispasmodique musculotrope, inhibiteur du calcium. Cette association est indiquée
dans les troubles fonctionnels intestinaux (80) ; CARBOLEVURE® (charbon 109,0
mg + levure déshydratée vivante 108,5 mg). Cette association est indiquée dans la
prise en charge du Sll avec diarrhées (78,81).

e Spécialités a base de siméticone seule

Comme beaucoup de patients souffrent de ballonnements et de flatulences
intestinaux fréquents et préoccupants, il y a un intérét considérable pour les
spécialités a base de siméticone seule, relativement nouvelles sur le marché et en
vente libre : SILIGAZ® (siméticone 275,5 mg caps); DULCOGAS® (siméticone 125
mg/stick) ; IMONOGAS® (siméticone 240 mg caps molle) (82).
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e Les antidépresseurs

Les antidépresseurs sont prescrits en 2°™ ou 3*™intention par les médecins en
France quand les antispasmodiques classiques s’avérent inefficaces méme si leur
usage reste limité. Les antidépresseurs ont une action antalgique a faible dose, en
plus de leur action sur I’humeur. Pour autant, aucun traitement antidépresseur ne
dispose de 'AMM en France dans lindication du SlI, mais peut étre envisagé pour
les patients présentant un syndrome anxiodépressif (83).

Les antidépresseurs a visée antalgique de la classe des tricycliques sont utiles dans
certaines douleurs rebelles et séveres, car ils agissent sur les mécanismes de la
douleur et peuvent diminuer I'’hypersensibilité viscérale. Mais a cause d’'une grande
variabilité interindividuelle de l'efficacité et de la tolérance, la prise en charge s’avére
compliquée. De plus, le choix de l'antidépresseur prescrit par le médecin et du
dosage repose sur son rapport bénéfices/risque.

L’efficacité sur la douleur intestinale lors du syndrome de lintestin irritable a été
démontrée chez deux classes d’antidépresseurs : les antidépresseurs tricycliques
(TCA) et les Inhibiteurs sélectifs de recapture de la sérotonine (ISRS).

Les ISRS modifient et régulent la sensibilité viscérale et la motricité intestinale en
agissant directement sur la libération de la sérotonine (5-HT).

C’est pour cela qu’ils représentent un choix thérapeutique intéressant compte tenu
de l'influence de la sérotonine sur la modification de I'’hypersensibilité intestinale.

Les TCA sont les antidépresseurs qui ont fait I'objet du plus grand nombre d’études
avec une augmentation progressive des doses jusqu’a atteindre une posologie
optimale efficace sans atteindre les posologies utilisées pour traiter la dépression.

En revanche, les résultats des essais cliniques réalisés avec les ISRS sont moins
convaincants : lls ont noté une amélioration des troubles de I'humeur mais une
efficacité moindre sur les symptédmes douloureux (19).

Utilisation selon le sous-type du SlI prédominent

Des études ont montré des résultats divergents concernant I'efficacité des ISRS tels
que la fluoxétine, la paroxétine et le citalopram, avec effets secondaires a types de
diarrhées, donc il est déconseillé de les prescrire chez les patients ayant un SlI-D
alors que les antidépresseurs tricycliques ralentissent le transit intestinal, donc ils
sont déconseillés pour les sujets avec un profil de SII-C. Ainsi, les TCA sont utilisés
dans le SII-D et les ISRS sont utilisés dans le SlI-C.

Toutefois, certaines études ont estimé que les antidépresseurs ISRS sont préférés
aux TCA, méme si ces derniers sont plus efficaces dans la modulation de la douleur
intestinale a faible dose. En effet, les TCA ont des effets indésirables perturbant la
vie quotidienne du patient tels que : larétention urinaire, la tachycardie, la
constipation et la secheresse de la bouche (types anticholinergiques) ; I'hypotension,
des étourdissements, la somnolence, la confusion est la prise de poids. Les TCA
doivent donc étre utilisés avec précaution (84,85).

Etude sur les ISRS

Selon une étude publiée dans le « Cureus » en aolt 2018, les ISRS ont un effet anti-
inflammatoire en diminuant la synthese des cytokines pro-inflammatoire comme les
IL-1 et en augmentant les cytokines anti-inflammatoires, notamment les IL-10. Cet
effet est bénéfique dans le traitement du SlI.

Dans la conclusion de cette étude l'auteur a insisté sur le lien entre le Sl et la
dépression mais considére que ce lien est multifactoriel. En effet, pour I'élucider, il y
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a des études plus approfondies qui doivent &tre menées pour arriver a une approche
préventive et thérapeutique avec les antidépresseurs (85).

Etude sur les TCA

Dans une autre étude dun ECR (essaiclinique randomisé) les résultats
obtenus avec  l'amitriptyline ont montré une  nette amélioration globale
des symptdmes du Sll par rapport a un placebo, avec une réduction des douleurs
abdominales et un meilleur transit. En effet, I'amitriptyline semble réduire
I'hypersensibilité due au stress indépendamment du systéme autonome.

Comparaison d’efficacité

Une méta-analyse comparant les effets des TCA (I'amitriptyline et la nortriptyline) par
rapport aux ISRS (la fluoxétine) a montré qu’il y a une amélioration des douleurs
abdominales et des ballonnements avec les deux traitements.

L’amitriptyline et la nortriptyline améliorent le transit intestinal chez les patients
atteints du SlI-D et SlI-C, tandis que la fluoxétine améliore le transit uniquement chez
les patients atteints de SlI-C.

Bien que cette méta-analyse ait montré l'efficacité de I'amitriptyline en particulier
dans le traitement du SlI, d'autres études approfondies sont nécessaires pour obtenir
des résultats plus précis. En plus, les doses utilisées varient selon les études (86).

studies Definition of response response

Amitriptyline  placebo

Mertzet et al[16],1998 improvement of IBS symptoms determined by 57 217
patients

Morgan et al[ 17], 2005 improvement of IBS symptoms determined by  13/22 5122
patients

Rajagopalan et al[18], 1998  improvement of [BS symptoms determined by 7/11 im

patients

[
L

Vahedi et al[19], 2008 Complete loss of symptoms at the end of the 17/ 10v25
study or at least two scores with a decrease in the

number of symptoms

Figure 11. Réponse au traitement par I'amitriptyline (86)

Selon une autre étude plus récente de 2020, les TCA et les ISRS pourraient
améliorer globalement les symptdomes du SlI ; Environ 55 % des patients traités avec
des TCA ou des ISRS constateront une amélioration, contre environ 35 % avec un
placebo. Mais seul le TCA a soulagé les douleurs abdominales chez environ 60 %
des patients, contre 30 % environ chez ceux ayant recu le placebo (21).

Enfin, les antispasmodiques sont les traitements classiques les plus utilisés contre
les douleurs abdominales pour leur tolérance et leur bonne innocuité, car ils n'ont
gue peu ou pas d'effets secondaires par rapport aux antidépresseurs. Le recours
aux antidépresseurs reste toutefois une option plausible en cas d'échec des
traitements classiques.
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e Les antiépileptiques :

Les antiépileptiques sont souvent utilisés dans les douleurs neuropathiques et les
syndromes douloureux chroniques. lls agissent sur [|'excitabilité neuronale en
modulant I'activité des canaux ioniques, des récepteurs ou des voies de signalisation
intracellulaires au niveau médullaire (87).

Etudes sur la prégabaline et la gabapentine dans le traitement du SlI

La prégabaline (LYRICA®) et la gabapentine (NEURONTIN®) peuvent étre utilisées
pour traiter les troubles caractérisés par une hypersensibilité viscérale, comme le SlI.
lls agissent par la modulation des flux de calcium, ce qui est leur mécanisme d’action
le plus prouvé scientifiguement.

En se liant aux sous-unités a2 des canaux calciques voltages-dépendants au
niveau des membranes neuronales présynaptiques, la gabapentine et la prégabaline
peuvent entrainer une diminution de la libération des neurotransmetteurs libérés au
niveau du SNC. Par conséquent, ils peuvent affecter les voies de signalisation (88).

En effet, une étude de 2011 sur des modeéles animaux présentant une
hypersensibilité intestinale (induite par un stimulus inflammatoire ou un stress) a
montré que la gabapentine et la prégabaline induisaient une inhibition du nociception
viscéral. Cela a conduit a une réduction de la transmission de la douleur. On note
également une inhibition de 'allodynie intestinale et I'hyperalgésie par la gabapentine
et la prégabaline, mais le mécanisme n’a pas encore été bien précisé.

Chez les patients atteints du SllI, il a été démontré que la gabapentine et la
prégabaline peuvent réduire la sensibilité rectale et la distension intestinale. Mais
des recherches plus approfondies sont nécessaires pour conclure sur la diminution
de l'hypersensibilité viscérale par la gabapentine et la prégabaline en tant que
ligands du a2 (88).

Des données récentes montrent que la gabapentine et la prégabaline sont
également impliguées dans la modulation des voies pro-inflammatoires par
I'inhibition des voies de signalisation NF-kB. En effet, sur des cultures cellulaires ou
neuronales il a été démontré une inhibition de l'activation du NF-kB par ces deux
molécules ; le NF-kB est un facteur de transcription impliquée dans la réponse
immunitaire (88).

Une étude publiée en 2018 a fourni des données nouvelles suggérant un effet
bénéfique de la prégabaline sur les douleurs abdominales, les ballonnements et la
diarrhée chez les personnes souffrant du Sll. Ces résultats ont été observés en
particulier chez les patients atteints de Sll de type mixte et de Sll a prédominance
diarrhéique (89).

Les antidépresseurs a faible dose (en privilégiant les tricycliques) et
les antiépileptiques restent des options médicamenteuses de troisieme ligne pour le
traitement du Sl lorsque les antidouleurs classiques échouent. lls ne sont
pas fréquemment utilisés pour traiter la douleur abdominale vue leurs nombreux
effets secondaires (90).
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e Antagonistes sélectifs de 5-HT3 dans le traitement du SlI-D:

On a vu que la stimulation des récepteurs 5-hydroxytryptamine-3 (5-HT3 ou
récepteurs sérotoninergiques) favorise la motilité et la sécrétion intestinale, qui sont
altérées chez les patients souffrant du SlI.

L’Alosétron

L’alosétron, étant un antagoniste sélectif de la sérotonine 5-HT3. Dans plusieurs
études, il a été révélé gque cette molécule est associée a une amélioration globale
des symptébmes du SlI, notamment chez les femmes. La dose initiale est de 0,5 mg
deux fois par jour pendant quatre semaines, qui peut étre augmentée a 1 mg deux
fois par jour si nécessaire avec une dose maximum a 2 mg/jour. Des complications
graves a types de colite ischémique et de constipation sévére ont été observées
chez une minorité de sujets. C’est pour cela que, l'alosétron n’est utilisé que dans
certains pays pour le traitement des femmes atteintes du SlI-D sévere dont le
traitement conventionnel a échoué, sous un programme de « risk management »
(gestion de risque). La dose peut tout de méme étre modulée pour limiter ce risque
(91,92).

Le Ramosétron

Le ramosétron est un autre antagoniste sélectif des récepteurs 5-HT3, qui a été
commercialisé au Japon, en Corée du Sud et a Taiwan. Selon des études faites sur
les animaux, ils ont observé une réduction de la défécation induite par la
corticoliberine qui est un inhibiteur du nociception coligue. Chez les sujets males
atteints du SlI-D, le ramosétron s'est avéré efficace dans I'amélioration de la
consistance des selles, et son efficacité était identique a celle de la mébévérine
concernant les douleurs abdominales. Bien que d'autres études prospectives soient
nécessaires pour évaluer I'efficacité du ramosétron chez les femmes et pour évaluer
son innocuité a long terme il semble étre I'un des agents les plus prometteurs pour

les patients atteints du SlI-D (93).

[1.1.1.2) Traitements pour les troubles du transit

e Anti-diarrhéiques

Les anti-diarrhéiques sont utilisés dans le SlI-D afin la fréquence des selles,
associés a une bonne réhydratation et des mesures hygiéno-diététiques (94).

IMODIUM®, DIARETYL® 2 mg gél; Imodium Lingual® 2 mg lyoph oral:
(lopéramide) : Le lopéramide est un anti-diarrhéique appartenant aux analogues
structurels des opiacés. |l agit en ralentissant le transit et en réduisant les sécrétions
intestinales, ses effets sont rapides et durables et sa posologie est assez flexible
selon la fréquence des diarrhées. En cas de diarrhée chronique, la posologie est de
1 gélule trois fois par jour, alors que pour les diarrhées aigties, la posologie est de 2
gélules trois fois par jour pouvant aller jusque 8 gélules par.

Le dépassement de cette posologie ou un usage prolongé expose a un risque
de constipation grave (95).

Mais, le lopéramide ne doit pas étre utilisé en cas de diarrhée infectieuse
bactérienne car il peut provoquer une stase intestinale favorisant la pullulation
microbienne pouvant étre responsable d’un abcés (96,97).
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De plus, en tant que opiacé de substitution, le lopéramide pourrait provoquer des
dépendances aux fortes doses et donc des abus d’'usages (98).

e Pansements digestifs

SMECTA® (diosmectite 3 @) : la diosmectite est un pansement digestif a l'argile,
utilisé comme traitement symptomatique de la diarrhée fonctionnelle chronique chez
I'adulte, et vu son innocuité, il est beaucoup plus utilisé que le lopéramide. Il est
également indiqgué dans le traitement symptomatique des douleurs liées aux
affections intestinales fonctionnelles chez I'adulte (99).

Le BEDELIX® (montmorillonite beidellitique 3 g, sachet) est un autre pansement
digestif a l'argile en poudre souvent utilisé dans le traitement symptomatique des
déreglements chroniques de l'intestin (100).

e Laxatifs

Les laxatifs sont utilisés pour traiter la constipation chez les sujets atteints du SlI-C
en plus des mesures hygiéno-diététiques. Il en existe différents types avec des
propriétés différentes :

Les laxatifs de lest (ou laxatifs doux)

Ce sont des substances naturelles ni digérées ni absorbée par I'organisme qui
agissent en gonflant ou en augmentant de volume en présence de I'eau corporelle
modifiant ainsi la consistance des selles, qui sont donc éliminées plus facilement.

Le PSYLIA® (tégument de la graine d’'Isphagul : 3,6 g par sachet) : vu sa richesse
en fibres solubles, il est utilisé pour ses effets bénéfiques sur le transit intestinal. Son
indication principale est le traitement symptomatique de la constipation chez l'adulte,
par son effet laxatif en formant des mucilages accélérant le transit. Il agit également
sur les diarrhées en absorbant en partie I'excés d’eau, d’ou la formation de selles
plus consistantes (101,102).

Selon des recherches cliniques, les doses optimales se situent entre 20 et 30 g par
jour. Mais malgré une amélioration du transit grace au psyllium, certains
Gastroentérologues jugent que son efficacité est modérée (103).

Les autres spécialités a base d’lspaghul sont le SPAGULAX® (d’'Ispaghul 2,143 g
sous forme de poudre effervescent suspension buvable/mucilage pur) et le
TRANSILANE® (Ispaghul Tégument 40,23 % pdre pour suspension buvable). lls
sont remboursés a 30% par la sécurité sociale (104).

Les laxatifs osmotiques

On peut citer par exemple : le DUPHALAC® (lactulose), le FORLAX®/
TRANSIPEG®/IMPORTAL® (macrogol) et le SORBITOL DELALANDE®. IllIs
agissent en ramollissant les selles par un appel d’eau dans l'intestin. Avec les
laxatifs de lest, ce sont les laxatifs a privilégier puisqu’ils ont un mode d'action
purement physique, n’étant pas absorbés par l'organisme. lls sont efficaces et
dénués de toxicité. Malheureusement, I'effet souhaité est atteint seulement 24 a 48
heures apres la prise (105).

Les anti-diarrhéiques et les laxatifs restent des traitements symptomatiques agissant
sur la régulation du transit et doivent s’accompagner de régles hygiéno-diététiques.
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[1.1.1.3) Les nouveaux traitements médicamenteux du syndrome de
I'intestin irritable sans AMM

e Le linaclotide

Le linaclotide est un agoniste la guanylate cyclase (de 'enzyme). Cette molécule a
démontré son efficacité en particulier dans la prise charge du syndrome de l'intestin
irritable, Sl1I-C avec un profil de tolérance satisfaisant.

e |’eluxalodine

L’eluxalodine est une molécule qui a une action agoniste sur les récepteurs opioides
K (mu) et k (kappa) et une action antagoniste sur les récepteurs delta (&-opioide).
Elle est efficace dans la prise en charge des patients atteints du SlI-D et elle agit
également sur les douleurs abdominales. Elle est contre-indiquée chez les sujets
ayant des antécédents de pancréatites aigués.

Le linaclotide et I'eluxalodine ont obtenu une AMM européenne mais ne sont pas
encore disponibles en France (92,106).

Le tableau suivant présente les résultats des essais cliniques de I'eluxadoline chez
les patients atteints du syndrome de l'intestin irritable a prédominance diarrhéique
(SlI-D).

Study type Reference RCT  Nation (s)  Study duration Clinical outcome Adverse events

Phase I, 807 IB5-D patients (B> Dove et al. RCT us 12 weeks IWorst abdominal pain (WAP), Constipation, abdominal pain,
2001) andomized to [44] 1Bristal Stool Scale (bSS) by nausea more frequent in the
eluxadeline 5, 25, 100 and eluxadoline 100 and 200 mg p.o. 200 mg eluxadoline group
200 myg b.id. p.o. vs. placebo twice daily for 12 weeks

Phase lll, 1280 IBS-D patients  Lacy et al. RCT US, Canada, 26 weeks 1Worst abdominal pain (WAP), Constipation, abdominal pain,
(IBS-3001) randomized to (45] LUK 1Bristal Stool Scale (bSS) by nausea, respiratory infections
eluxadoline 75 and 100 mg b. eluxadoline 75 and 100 mg p.o. twice  after both eluxadoline 75 and
id. p.o. vs. placebo daily for 12 weeks (FDA endpointjand 100 mg twice daily po.

26 weeks (EMA endpoint)

Phase lll, 1145 IB5-D patients  Lacy et al. RCT US, Canada, 26 weeks with IWorst abdominal pain (WAP), Constipation, abdominal pain,
(I85-3002) randomized to [45-47] LK 4 weaks' 1Bristol Stool Scale (bSS) by nausea, respiratory infections
eluxadeline 75 and 100 mg b. washout eluxadoline 75 and 100 mg p.o. twice  after both eluxadoline 75 and
id. p.o. vs. placebo period daily for 12 weeks and 26 weeks; 100 mg twice daily po.

absence of symptoms rebound after
4 weeks' washout
RCT, mndomized-controlled clinical trial; US, United States of America; UK, United Kingdom; I1BS-D, diarfea predominant irriable bowel syndrome; EMA, European
Medidnes Agency.

Figure 12. Résultats des essais cliniques de I'eluxadoline (706)

e Le lubiprostone

Selon une étude récente de 2017, le lubiprostone (Amitiza®) appartient a la classe
des prostones, qui entraine une amélioration significative chez les patients ayant un
SII-C. Il agit en augmentant la concentration de chlore dans les sécrétions
intestinales, entrainant I'élimination de sodium dans la lumiére intestinale de fagon
passive ; il semble aussi avoir un effet de stimulation de la motricité intestinale et un
effet sur la perméabilité intestinale (8,84).
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II.2. Thérapies complémentaires
I1.2.1. La naturopathie

Les patients qui souffrent du Sll peuvent parfois avoir recours a la médecine
naturelle (la phytothérapie et l'aromathérapie). Ces traitements sont utilisés
traditionnellement dans beaucoup de régions du monde depuis des siécles, surtout
en Asie. En France, il y a peu de médecins formés en phytothérapie/aromathérapie,
donc souvent les patients tentent de chercher par eux-mémes des alternatives
naturelles, en compléments a leurs traitements allopathigues. Méme si les
traitements naturels ne guérissent pas totalement le Sll, ils peuvent améliorer les
symptémes digestifs.

Les plantes les plus utilisées dans le traitement du Sl sont le curcuma, le fenouil, et
comme antispasmodiques, la mélisse et la menthe poivrée dont les feuilles
permettent de soulager les spasmes gastro-intestinaux et les flatulences, et I'huile
essentielle aide a réduire les troubles digestifs (107).

La phytothérapie désigne le traitement fondé sur les extraits de plantes et les
principes actifs naturels alors que I'aromathérapie est fondée sur les huiles
essentielles, c’est-a-dire des extraits concentrés d’une partie spécifique d’'une plante
qui agissent sur une pathologie ciblée (108).

[1.2.1.1) La Phytothérapie :
e Curcuma (Curcuma longa)

Le curcuma longa est une plante originaire d’Asie et il est connu pour ses propriétés,
anti-oxydantes et anti-inflammatoires. Des études précliniques extensives ont montré
son potentiel thérapeutique dans le Sll, mais avec des limites : selon une étude
menée en 2012, l'efficacité du curcuma en gélules a été évaluée chez deux groupes
de sujets avec deux doses différentes (72 mg, une fois et 72 mg deux fois par jour
respectivement. La prévalence du Sll a été réduite de 53 % et a 60 % dans les
groupes respectifs avec une diminution marquée des symptémes du Sll. Cependant,
la fiabilité de cette étude a été jugée relativement faible, car elle n’a pas inclus
d’essais contrdlés par placebo pour pouvoir confirmer ces résultats (109).

e Autres plantes

Un exemple est la menthe poivrée (mentha x piperita) reconnue pour ses propriétés
digestives. Elle est le plus souvent utilisée en France par voie orale en infusion.
D’autres plantes pouvant étre consommeées en infusion pour leurs bienfaits digestifs
sont : la mélisse : elle atténue les spasmes douloureux de lintestin ; I'anis vert:
réduit les spasmes, les ballonnements et les gaz (110) ; le fenouil, quant a lui a un
effet carminatif, favorisant I'évacuation des gaz (111).

11.2.1.2) L'Aromathérapie:
e Les antispasmodiques a base d’huiles essentielles
La Menthe poivrée

L’huile essentielle de menthe poivrée (mentha x piperita) est reconnue pour ses
propriétés antispasmodiques et stimulantes qui ont été révélées dans plusieurs
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études, ainsi que ses effets anti-nauséeux et carminatives (anti-flatulence). Ces
propriétés ont été prouvées cliniquement (112,113).

Il semblerait que les effets thérapeutiques de I'huile de menthe poivrée soient dus a
des divers mécanismes d’actions au niveau du tractus gastro-intestinal : relaxation
musculaire par inhibition des canaux calcique, modulation de la sensibilité viscérale,
et du stress psychosocial, effet antimicrobien et anti-inflammatoire. En effet, in vitro,
le menthol supprime la production de médiateurs inflammatoires a partir des
monocytes humains. De plus, ces effets anti-inflammatoires peuvent étre induits, via
les TRPMS8 (canaux spécifiques du menthol activé par le froid nociceptif) (114).

Smooth muscle relaxation

i

Modulate
immune system

Modulate
visceral
sensation
¥ Anti- Affect
microbial/ * microbiome
egonist Antifungal

Figure 13. Mécanismes d'action potentiels de I'huile de menthe poivrée dans le tractus
gastro-intestinal (113)

Dans la plupart des études de méta-analyses, I'huile essentielle de menthe poivrée a
une efficacité supérieure au placebo concernant la diminution des symptémes chez
les patients atteints du Sll. Par contre, la menthe poivrée n’est efficace qu’a court
terme (113).

I1.2.2. Homéopathie

L’Hypericum perforatum est un traitement homéopathiqgue indiqué dans Ila
dépression. Il peut étre bénéfique dans le traitement du Sll en modulant le stress et
la sérotonine (115).

Toutefois, selon une étude de 2019 sur quatre ECR, il est impossible de tirer des
conclusions définitives quant a l'efficacité et a l'innocuité de I'homéopathie clinique,
car elle est individualisée chez les patients atteints du Sl (116).

Conclusion sur la naturopathie

Les effets thérapeutiques des plantes sont reconnus, mais non prouvés, de méme
que leurs effets indésirables. Leur efficacité est prometteuse, mais reste insuffisante
et non extrapolable d'un pays a un autre. D'ou l'intérét d'études a I'échelle locale
intégrant les caractéres socio-culturels, qui peuvent aider a conseiller et orienter les
patients recherchant des traitements naturels pour leur colon irritable.
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I1.2.3. Méthodes alternatives
11.2.3.1) Les Thérapies cognitivo-comportementales (TCC)

Le but des TCC est d’améliorer la réactivité émotionnelle envers les symptomes
du SII (surtout chez les patients qui souffrent de troubles de somatisation). Cela
concerne principalement des méthodes de relaxation. Les TCC peuvent apporter un
bénéfice chez 60 % des patients atteints du SII (117).

e Les mécanismes des TCC

Plusieurs études suggeérent qu’ils peuvent induire une amélioration des troubles
psychologiques, ce qui conduit a une amélioration des symptdomes gastro-
intestinaux (Gl) ; a linverse, l'effet direct des TCC sur les symptébmes gastro-
intestinaux peut conduire a une réduction des troubles
psychologiques. Cela souligne a nouveau l'intérét du lien cerveau-intestin dans les
mécanismes du Sll (118).

e Les techniques de relaxation

Les techniques de relaxation les plus courantes sont la méditation, la sophrologie, le
yoga et I'hypnose :

- La Sophrologie : La sophrologie repose sur des exercices de respiration, de
visualisation, de concentration et de relaxation qui essayent de rééquilibrer le
corps et les émotions afin de mieux gérer le stress et les symptémes du Sll (les
douleurs, crampes). Elle utilise le concept de la « cohérence cardiaque » qui est
une respiration réguliere permettant de contrdler le rythme cardiaque. Elle est
issue de la synchronisation de l'activité du systéme nerveux sympathique et
parasympathique (119).

- Le Yoga : La pratique du yoga permet d’agir contre le stress et I'angoisse par des
exercices corporels spécifiques, afin d’atteindre un bien-étre physique et spirituel.
Selon plusieurs études sur des sujets atteints du Sl comparant un traitement
pharmacologique avec la pratique du yoga, les chercheurs ont constaté une
diminution significative en matiére d’anxiété, et de symptémes intestinaux chez
les patients ayant pratiqué le yoga. D’autres études ont montré que le yoga
améliorait de maniére significative la qualité de vie méme sans traitements
pharmacologiques. Néanmoins, cette étude n’a pas pu étre validée et le yoga ne
peut pas étre recommandé comme thérapie systématique contre le Sl (120).

- La Méditation est une autre méthode de relaxation. D’aprés une étude, elle aide a
améliorer I'état psychique en se focalisant sur les sensations et les
perceptions internes du sujet (117). La méditation améliore notamment la douleur
abdominale et les ballonnements (121).

- L'Hypnothérapie : ou I'’hypnose diminue la sensibilité viscérale, surtout chez les
patients atteints du SlI-D. En diminuant la sensibilité rectale, les selles sont moins
fréquentes avec une diminution de I'urgence fécale (122).
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Selon une étude publiée en 2016, I'amplification centrale de la douleur, qui est en
partie responsable des symptdomes du SllI, serait liée a une augmentation de
I'excitation émotionnelle et des anomalies cognitives (hypervigilance).

D’ailleurs des études d'IRM fonctionnelle ont démontré que I'hypnothérapie
semble conduire a la normalisation du dysfonctionnement central de la perception
de la douleur (118).

Figure 14. Technique de relaxation de la sophrologie (123)

11.2.3.2) Méthodes non-conventionnelles

e L’Ostéopathie viscérale

Cette méthode dans le traitement du Sl est utilisée quand une perte ou une
restriction de la mobilité du cdlon est a I'origine d’'une colopathie fonctionnelle.

Une étude a confirmé ce bénéfice en comparant chez 31 patients les effets de trois
séances d’'ostéopathie avec des séances de simples Iégers massages : 'ostéopathie
viscérale améliore les distensions intestinales a court et a long terme, les douleurs
abdominales, et diminue la diarrhée ainsi que la sensibilité rectale.

Les essais sont donc encourageants, mais leurs résultats doivent étre confirmés par
des études plus approfondies (124,125).

e L’Acupuncture :

Bien qu’elle soit utilisée par 27% de personnes touchées par le Sll, 'acupuncture ne
semble apporter aucun bénéfice sur la sévérité des symptdomes du Sll selon une
enquéte menée par 'APSSII, ni sur 'amélioration de la qualité de vie des patients
d’aprés une étude d’aprés de 1800 patients (126,127).

Conclusion sur les méthodes alternatives

Parmi ces traitements dits alternatifs, seule I'hypnose a clairement montré une action
bénéfique sur les symptomes.

Il est tout de méme important de noter que selon certaines études, les patients
atteints du Sll ayant des troubles somatiques ont du mal a reconnaitre le réle que
jouent les facteurs psychologiques dans la persistance des symptdmes du Sll. Donc
le fait de se focaliser uniqguement sur les facteurs psychologiques pourrait s‘avérer
inefficace (57).
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11.3. Regles hygiéno-diétetiques
I1.3.1. Prise en charge alimentaire
[1.3.1.1) Favoriser les fibres solubles

Chez les personnes souffrant du SlI, il est recommandé d’éviter de consommer une
quantité excessive de fibres qui peuvent accentuer ou déclencher la douleur et les
ballonnements (58).

En général, les fibres solubles sont a favoriser car elles se solubilisent plus
facilement dans I'eau formant des gels lors de la digestion permettant de prévenir la
constipation. Elles stimulent moins le systéme digestif que les fibres insolubles, et
donc elles peuvent étre consommées par des personnes ayant des « intestins
fragiles ».

11.3.1.2) L'effet du régime pauvre en FODMAPs

Le but du régime pauvre FODMAPs consiste a limiter les aliments riches en glucides
ou sucres "fermentescibles «en s’appuyant sur les habitudes alimentaires et sur la
tolérance du patient.

Ce régime est souvent adopté pour gérer les symptédmes digestifs chez les patients
atteints du SllI, mais il existe des preuves limitées de son efficacité par rapport a un
régime occidental normal. Néanmoins, il constitue une stratégie diététique
couramment recommandée pour le traitement du Sll et serait efficace chez une
personne sur deux (58).

e Mécanismes soupgonnés

Selon une étude sur la gestion des symptdmes gastro-intestinaux par I'approche du
FODMAPSs, les auteurs émettent I'hypothése que les TFI (troubles fonctionnels
intestinaux) ne seraient pas dus a une malabsorption des glucides a chaines courtes
car le passage des FODMAPs alimentaire dans l'iléon et dans le gros intestin est un
phénoméne normal. Mais elles seraient plutét dues a une réponse intestinale
anormale ou exagérée a la digestion de ces aliments (128).

En effet la cause du déclenchement des symptdomes chez une personne atteinte du
Sll lors de l'ingestion d’'un FODMAPs (comme le lactose ou le fructose) est liée a la
réponse du SNE a une distension luminale. La distension luminale est due a une
hypersensibilité viscérale et une production excessive des gaz due a la nature du
microbiote ou a des problémes de motilité) (128).

e Etude sur le régime pauvre en FODMAPs sur les symptémes du Sl
Dans une ECR a simple insu chez des patients atteints du Sll en 2013, les effets
d'un régime pauvre en FODMAPs ont été compares a un régime australien classique
(64).

Résultats de I'étude :

- Les scores globaux de symptébmes gastro-intestinaux :
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lIs étaient inferieurs chez les sujets malades lors du régime pauvre en FODMAPS par
rapport au régime australien.

- Les ballonnements, la douleur abdominale et les flatulences :
Ces symptbmes étaient diminués chez les malades lors du régime pauvre en
FODMAPs par rapport au régime australien, ce qui montre que le régime pauvre en
FODMAPSs peut soulager les symptdomes chez les personnes atteintes du Sl (64).

- Efficacité selon le sous-type du SlI
Les patients atteints des sous-types SII-C et du SlI-D étaient plus satisfaits du
changement de la consistance des selles suite au régime pauvre en FODMAPS.
Mais une amélioration de la fréquence des selles n’a été observée que chez les cas
souffrant du SlI & prédominance diarrhéique (SlI-D).

Les symptomes gastro-intestinaux fonctionnels chez les sujets souffrant du Sli
étaient réduits de moitié avec le régime pauvre en FODMAPSs par rapport au régime
australien.

Ainsi, ces résultats soutiennent l'idée que le régime pauvre en FODMAPs est
efficace chez les patients atteints du Sl ainsi que son utilisation potentielle comme
traitement de premiére intention (64).

Diszatisfaction with
Bloating Abdominal pain stool consistancy
Subject
group Diet WAS [0-100 mmi)
IBS [n= 30) Typical 451 @5.1-550) P=.001 43.8(350-525 P =001 478 (37.6-57.0) P<.001
Australian
Low 2.2 (1T.1=-31.5 22.5(16.3-28.6) 258 (18.8-3249)
FODMAP
Heulthy Typical MNABES-1TH P=74 96(51-144) P=T742 177 75278 P= 547
controls Australian
n=8 Low 0.4 E.4-15.4) 8146137 101 #8153
FODMAP

Figure 15. Scores de ballonnements, de douleurs abdominales et d'insatisfaction quant a la
régularité des selles aprés un régime pauvre en FODMAPS par rapport & un régime
australien chez des participants atteints du Sll et chez des sujets sains (64)

e FEtude sur I'effet du régime FODMAPs sur le microbiote intestinal

D’aprés une étude, il a été rapporté qu’un régime pauvre en FODMAPs augmentait
la diversité microbienne du microbiote intestinal par rapport au régime australien
chez des patients atteints du Sll (et chez des sujets en bonne santé). Mais, le régime
pauvre en FODMAPs a réduit I'abondance bactérienne totale (61,129).

e Limites du régime pauvre en FODMAPs

Comme pour tous les régimes alimentaires, le régime pauvre en FODMAPs présente
des limites dans le traitement du Sll. Ce régime n'est pas un remede universel pour
les patients atteints de troubles fonctionnels de I'intestin :
- 1l soulage certains symptomes chez environ 75% des patients, mais a peu
de bénéfice chez d’autres.
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- Les études n'ont pas encore bien identifié les facteurs prédictifs bénéfiques
en dehors de I'adhésion a ce régime alimentaire.

- Les symptdbmes intermittents persistent, bien qu'a un niveau devenu
tolérable, chez de nombreux patients qui suivent le régime

- On note une hyperréactivit¢ symptomatique a la réintroduction des
FODMAPs dans lalimentation bien que cet aspect n'ait pas été
formellement étudié

- La restriction de la consommation d'aliments riches en FODMAPSs pourrait
entrainer un manque de fibres alimentaires riches en prébiotiques. Cela
pourrait potentiellement perturber le bon fonctionnement du gros intestin. La
restriction des produits a base de blé peut entrainer une réduction de
l'apport en fibres, alors que les conseils diététiques visent en partie a
assurer un apport continu et adéquat de polysaccharides résistants,
amylacés ou non.

- Méme si ce régime soulage les symptébmes globaux chez la majorité des
patients atteints du Sll, il exige tout de méme une observance élevée (128).

Limiter les FODMAPs est un régime qui peut étre tenté pour améliorer les
symptdmes du au SlI, mais ce régime peut étre est contraignant a suivre.

11.3.2. Activité physique

Selon une étude suédoise menée en 2011, la pratique d’'une activité physique
permet de soulager les symptomes chez les patients atteints du SllI (130).

Figure 16. Le sport (131)

L’intensité de la maladie a été évaluée a la fin de I'étude par I'IBS-SSS (un
score prenant en compte les douleurs abdominales, les ballonnements, les troubles
du transit et I'impact global de la maladie) (130,132).

Ce score avait diminué de 51 points chez les patients ayant recu l'instruction
d'augmenter leur activité physique, contre seulement 5 points dans le groupe témoin
de patients qui ont recu l'instruction de maintenir leur mode de vie.

De plus, la proportion de patients présentant une aggravation des symptémes du SlI
au cours de I'étude était nettement plus importante dans le groupe de contrdle que
dans le groupe d'activité physique (130).
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11.3.3. Conclusion sur les Traitements Symptomatiques et
Comportementaux

Enfin, en cas d’échec d’'une ou plusieurs de ces molécules, avec évaluation
prospective des symptdmes, on peut se tourner vers les antidépresseurs
tricycliques a faible dose en guise de traitement de seconde intention. On peut
utiliser, en troisiéme intention, '’hypnose, seulement en ayant recours a un
praticien qui a recu une formation spécifique, ou bien les antiépileptiques, le
tout en prenant garde aux effets secondaires. L’activité physique est
essentielle dans la prise en charge du SlI.

De plus, le traitement du Sl devrait idéalement étre basé sur le sous-type du SlI.
Mais, les résultats d’études sont trop limités pour le moment. De plus, plusieurs
traitements peuvent étre testés avant que le patient ne ressent un soulagement de
ses symptomes. Il existe tout de méme quelques preuves de prises en charges
spécifiques au type du Sll; le régime pauvre en FODMAPS, et le traitement par
psyllium donneraient les meilleurs résultats chez les patients atteints du SlI-D
comparé aux autres sous-types du Sl (133).
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PARTIE III.

Traitements par modulation du microbiote intestinal
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[1I.1. Antibiotiques

Certains antibiotiques sont généralement prescrits pour les patients souffrant du SlI
en cas de syndrome infectieux associé.

[11.1.1. La Rifaximine

La rifaximine est un dérivé de la rifamycine qui est un antibiotique gastro-intestinal
per os a large spectre agissant sur les bactéries aérobies et anaérobies Gram-
positives et Gram-négatives. Il s’agit d’'un antibiotique faiblement absorbé ayant donc
une sécurité trés favorable, et en plus, il a une « résistances croisée » faible avec
d’autres antibiotiques. Grace a ces propriétés, le développement d’'une résistance
bactérienne a la rifaximine est improbable (134).

Il est utilisé dans les cas du syndrome de l'intestin irritable a diarrhée prédominante.
La rifaximine par son activité antibactérienne, entraine la réinitialisation de la
diversité microbienne au niveau de la flore intestinale conduisant a une réduction de
la fermentation bactérienne et une réduction des symptémes cliniques du Sll (135).
Cette molécule n’a pas dAMM en France dans le traitement du SlI-D, par contre son
utilisation a été approuvée par la FDA des Etats-Unis en Mai 2015. La seule
indication pour laquelle la rifaximine a obtenu une AMM en France est la prévention
des rechutes d’épisodes d’encéphalopathie hépatique chez les adultes (136).

111.1.1.1) Etude clinique sur la rifaximine

Une étude publiee en 2016 portant sur un essai randomisé, en double aveugle,
contrélé par un placebo a été réalisé pour évaluer l'innocuité et l'efficacité du
traitement répété avec la rifaximine chez des patients atteints du SlI-D. Sur les 1074
sujets traités, 692 avaient rechuté. Parmi ces cas de rechutes, 636 sujets avaient été
choisis au hasard pour reprendre encore une fois la rifaximine dont 308 sujets
servaient de placebos.

[11.1.1.2) Conclusion d’étude

Des améliorations significatives ont été notées pour la prévention des récidives, la
réponse durable et l'urgence de la défécation. Les taux d'événements indésirables
étaient faibles et similaires entre les groupes.

Des améliorations significatives ont été observées chez un groupe de patients
présentant des symptomes récurrents du SlI-D.

Les résultats ont montré une diminution des douleurs abdominales par rapport aux
placebos (50.6% vs 42.2%).

Un traitement répété avec la rifaximine s’est révélé efficace et bien toléré.

[11.1.1.3) Limites de l'usage de la rifaximine

Bien que cette étude ait eu un résultat positif, des questions subsistent quant au role
des antibiotiques non systémiques a long terme, en particulier lorsque les patients
atteints de SlI-D peuvent nécessiter des années de prise en charge des symptémes.
Ainsi, des recherches supplémentaires sont nécessaires pour mieux comprendre
I'algorithme de traitement chez les patients qui peuvent perdre leur réactivité a la
rifaximine (137).
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Pour conclure 'usage de la rifaximine dans le traitement du SlI-D est bénéfique car
elle présente un excellent profil de sécurité et une faible résistance croisée avec
d’autres antibiotiques. Cependant des données supplémentaires d’études sont
nécessaires en ce qui concerne I'adaptation de la dose efficace de rifaximine ainsi
que le besoin éventuel d'une deuxieme cure dans le cas d'une récidive des
symptémes chez certains patients.

Le recours a ce médicament et aux traitements n’ayant pas dAMM en France est
limité par leurs co(ts (le linaclotide colte 560 $ pour 90 jours et la rifaximine 330 $
pour 14 jours) et par le manque de données sur leur innocuité a long terme (21).

I11.1.2. Le Métronidazole (FLAGYL)

Le métronidazole est un antibiotique antibactérien antiparasitaire de la famille des
nitro-5-imidazolés. Selon une étude antérieure, il semble avoir un effet thérapeutique
bénéfique pour les patients atteints du Sll sont soupgonnés d’étre atteints du SIBO
(small intestinal bacterial overgrowth), qui est une maladie intestinale adjacente
présentant des symptomes identiques au SlI.

Cette maladie serait causée par une prolifération bactérienne intestinale chez les
patients atteints du SllI post infectieux, mais sa prévalence n'a pas encore été
déterminée (138).

Selon une étude parue en 2015 évaluant l'efficacité du traitement dans le cadre du
SlI-Pl, le métronidazole peut soulager la symptomatologie (amélioration de l'urgence
et de la fréquence des selles et de la douleur abdominale). Cependant, des
recherches primaires supplémentaires sur la gestion pharmacologique du SlI-Pl sont
nécessaires, car il s'agit d'un sous-groupe cliniquement distinct du Sll avec une
pathogenése sous-jacente différente (139).

I11.1.3. La Ciprofloxacine

Dans le contexte d’'un SII-PI du voyageur, les antibiotiques sont utilisés en
traitements pour raccourcir la durée des diarrhées, et en prophylaxie, surtout chez
des personnes a risque et/ou présentant des antécédents médicaux.

Pour la plupart des destinations de voyage, I'antibiotique de choix utilisé est
une fluoroquinolone dont la plus utilisée est la ciprofloxacine a 500 mg a raison d’'une
ou deux fois par jour pendant 14 jours maximum (ou parfois la Iévofloxacine) car il
est efficace contre la majorité des entéropathogénes. Mais il existe une exception
avec le Campylobacter, qui est résistant aux fluoroquinolones. Ceci a été observé
surtout en Asie du Sud ou 'usage de I'azithromycine est privilégié.

La sensibilité et la résistance éventuelle de Campylobacter vis-a-vis des Macrolides
sont en évaluation. La rifaximine n'est pas inférieure a la ciprofloxacine lorsque des
bactéries entériques non invasives sont traitées, mais elle ne doit pas étre utilisée
lorsqu'il existe des signes de maladie invasive accompagnée de fievre et lorsque I'on
soupgonne la présence de Shigella, de Campylobacter ou de Salmonella invasives.
Les espéces de Campylobacter sont systématiquement résistantes a la rifaximine
(140).

I11.1.4. Conclusion sur les Antibiotiques dans le SlI

En général la rifaximine, beaucoup plus connue aux Etats-Unis et le métronidazole
constituent deux antibiotiques importants dans le traitement du SllI associé aux
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diarrhées. La rifaximine est surtout utilisée pour son profil favorable et son efficacité
dans la réduction des selles liquides et dans I'amélioration de la douleur abdominale
et des ballonnements. Contrairement aux autres traitements du SlI-D tels que les
antidépresseurs tricycliques, la rifaximine a peu d'effets secondaires graves et son
utilisation potentielle en France pourrait &tre envisagée a I'avenir (141).

[11.2. Probiotiques
111.2.1. Généralités

On a vu que les médicaments pharmacologiques ont pour but d’atténuer les
symptémes et d’améliorer la qualité de vie des patients souffrant du SlI. Toutefois ces
traitements pharmacologiques ont des limites vu leur manque d’efficacité et les effets
indésirables potentiels; ce qui pousse les praticiens a rechercher d’autres
traitements qui pourrait rééquilibrer la flore intestinale.

Les probiotiques sont des micro-organismes (bactéries ou levures) vivants qui
conférent des bénéfices démontrés sur la santé humaine de I'héte lorsqu'ils sont
ingérés en quantités suffisantes (142).

Chaque souche de probiotique posséde des propriétés bien spécifiques. A chaque
probléme de santé correspond, le cas eéchéant, une souche ayant été testée et ayant
démontrée son efficacité. Pour étre appelé « probiotique », la souche doit étre
capable d’exercer des effets bénéfiques précis sur la santé de I'hote (143,144)

Les probiotiques ont une longue histoire d'utilisation dans les aliments fermentés,
notamment les produits laitiers comme yaourt et le fromage.

Dans le marché officinal, les probiotiques sont considérés comme des
complémentaires alimentaires car la majorité d’entre eux ne sont pas dotés d’'une
AMM. De maniére générale, les formes les plus connues en France sont les souches
de levure : le Saccharomyces cerevisiae (Levure de biére) et le Saccharomyces
boulardii (Ultralevure®).

Certaines études ont montré que les probiotiques humains pouvaient étre exploités
comme des biothérapies pour traiter les maladies dues a la dysbiose du microbiote
intestinal, en diminuant la production d'AGCC (acides gras a chaine courte) dans
I'intestin (145).

Les probiotiques les plus utilisés dans le Sll appartiennent au groupe des bactéries
lactiques dont les genres sont les Lactobacillus (plus particulierement les espéces
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus plantarum
299V, Lactobacillus rhamnosus) et les Bifidobacterium (Bifidobacterium
bifidumy/bifidus, Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium breve
et Bifidobacterium infantis 35624) (146,147).

[11.2.2. Leurs mécanismes d’action

Les mécanismes d’actions des probiotiques sont actuellement partiellement connus
grace a de nombreuses études. De nombreux scientifiques s’accordent pour
conclure sur 'effet des probiotiques sur la fonction de la barriére intestinale et sur
'immuno-modulation.

En effet, les probiotiques permettent :
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e La stabilisation de la dérégulation immunitaire améliorant ainsi
I'intégrité cellulaire ce qui sert a protéger la barriére épithéliale du colon :

» Les lactobacilles et bifidobactéries adhérérent aux sites de
liaison des cellules épithéliales, tels que les récepteurs du
mannose, ce qui empéche la colonisation par des bactéries
pathogénes (148).

» Le peptidoglycane (composant de la paroi cellulaire bactérienne
des probiotiques) augmente le resserrement apical et le
scellement des jonctions serrées par l'activation des TLR-2, qui
participent au renforcement des jonctions serrées.

» Les probiotiques tels que les Lactobacillus GG, les
Bifidobacterium lactis BB-12® et Saccharomyces boulardii
déclenchent la sécrétion des IgA dans le mucus intestinal

e La modulation de 'immunité de la muqueuse intestinale :
= |ls modulent l'activité¢ de nombreuses cellules immunitaires,
telles que les lymphocytes NK, les CD (cellules dendritiques), les
macrophages, les cellules épithéliales et granulocytes, ainsi que
les cellules du systéme adaptatif : les lymphocytes Th1, Th2,
Th17, Treg, Tc et lymphocytes B (30).

e La modification du microbiote intestinal en diminuant le processus de la
fermentation intestinale, réduisant ainsi les ballonnements

Les probiotiques peuvent donc corriger une perméabilité intestinale accrue et
entrainer une modulation favorable de I'inflammation intestinale et du microbiote.

111.2.3. Les études de |'efficacité des probiotiques

L'efficacité des probiotiques dans le traitement du Sl a été approuvée par de
nombreuses études scientifiques antérieures.

111.2.3.1) Etudes sur les effets des probiotiques dans les symptémes du S|

Les résultats d'un ECR publiés en 2015 dans le World Journal of Gastroenterology
ont montré I'efficacité de plusieurs souches de probiotiques dans le traitement du Sl
chez 1793 patients. Apres 8 a 10 semaines de traitement aux probiotiques, l'intensité
des douleurs abdominales a été considérablement réduite. Cependant, l'efficacité
des probiotiques semble diminuer a long terme, car le taux de réduction de la
douleur était plus faible a la dixieme semaine qu'a la huitiéme (149).

La sévérité des symptdmes était diminuée mais sans amélioration significative par
rapport au placebo. Néanmoins, les probiotiques étaient efficaces sur 'amélioration
globale des symptdmes (149). Les résultats d’un autre ECR de 2012 ont montré que
la souche de Lactobacillus reuteri NCIMB 30242 pouvait améliorer les symptoémes du
Sll en influengant directement le microbiote avec une amélioration de la douleur
abdominale, des ballonnements, des flatulences, de la distension et du transit
intestinal (150).

Une étude menée en 2013 sur une méta-analyse de tous les ECR effectués
cherchait a comparer l'efficacité de plusieurs souches de probiotiques (lactobacilles
et bifidobactéries) a celle d’'un placebo chez des sujets atteints du Sl (151).
L'efficacité des probiotiques a été étudiée selon les critéres suivants : douleur
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abdominale ou inconfort, ballonnement, distension, fréquence et consistance des
selles, besoin wurgent, difficulté d’évacuation, évacuation incomplete, et la
QOL (Quality of life), qui est un critére souvent utilisé dans les études de I'’évaluation
du SlI.

Sur les 10 études sélectionnées (sur 24 études au total) pour étre incluses dans
cette méta-analyse les résultats ont montré que :

- Les probiotiques améliorent les scores de la douleur lorsqu’ils contiennent
les espéces suivants : Bifidobacterium breve, Bifidobacterium longum, ou
Lactobacillus acidophilus

- Les scores de la distension abdominale sont améliorés par B. breve,
Bifidobacterium infantis, Lactobacillus casei, ou Lactobacillus plantarum et
toutes les espéces testées améliorent les flatulences

- Il n’y avait pas de bénéfices sur la QOL

En conclusion, cette étude a montré que certains probiotiques constituent une option
thérapeutique efficace contre le Sll et leur efficacité sur chacun des symptémes est
fort probablement spécifique a I'espéce de probiotique (151).

Dans d'autres études, l'effet de la souche de L. plantarum dans les troubles
fonctionnels intestinaux a été particulierement étudié, seul ou en combinaison :

- Selon deux études de 2000 et en 2012, la souche de L. plantarum seule
s’est révélée efficace sur les douleurs abdominales et les ballonnements
chez les personnes souffrant des troubles fonctionnels intestinaux (TFI)
(152,153).

- Une autre étude antérieure avait évalué l'efficacité de L. plantarum en
association a L. acidophilus chez les patients atteints des TFI recevant une
préparation constituée soit de placebo, soit de I'association L. plantarum LP
01 et B. breve BR 03 ou de celle de L. plantarum LPO1 et L. acidophilus LA
02. Toutes les souches étaient dosées a 5*10°UFC/g. Les résultats ont
montré une réduction significative des douleurs abdominales et de la
séveérité des symptomes des TFI (154).
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Tableau 3 Effet symptomatique de différentes souches probiotigues au cours du 51,

Symptomatic effects of different probiotic strains in irritable bovel syndrome.

Auteurs N Probiotiques Effet symptomatique

Halpern 1996 [68] 18 Lactobacilius acidophilus LB Amelioration d’un score symptomatigue

Hobaek 2000 [69] 60 Lactobacillus plantarum Amélioration de la douleur abdominale et des flatulences

O"Sullivan 2000 [70] 25 Lactobacillus GG Aucun effet symptomatique

Hiedzielin 2001 [71] 20 Lactobacillus plantarum Amélioration de la douleur abdominale

Sen 2002 [72] 12 Lactobacillus plantarum Aucun effet symptomatique

Kim 2003 [73] 25 VSL#3 {5 probiotigques) Amélioration du ballonnement dans le sous-groupe Sl
diarrhéique

Kim 2005 [74] 48 VSL43 (5 probiotigues) Amélioration du ballonnement

Kajander 2005 [75] 103 4 souches probiofiques Amélioration de "ensemble des symptomes

Hiv 2005 [76] 54 Lactobacillus reuterii Aucun effet symptomatique

0" Mahomy 2006 [65] 7 Bifidobac terium infantis Amélioration de "ensemble des symptomes

Lactobacillus salivarius Aucun effet symptomatique

Whorwell 2006 [77] 362 Bifidobacterium infantis Amélioration de |'ensemble des symptdmes

Guyonnet 2007 [TE] 274 Bifidobac terium animalis Amélioration de "inconfort abdominal, du ballon-
nement et de la qualité de vie. Amélioration de la
constipation dans le sous-groupe 5l avec constipation

Drouault-Holowacz 100 4 souches probiotiques Effet non différent du placebo

2008 [79]

Kajander 2008 [80] 86 4 souches probiotiques Amélioration symptomatique

Figure 17. Effet symptomatique de différentes souches de probiotiques au cours du Sl (62)

111.2.3.2) Etude des effets de BB-12° sur le microbiote intestinal

Le BB-12® (Bifidobacterium animalis subsp. lactis) est 'un des probiotiques des
bifidobactéries les plus documentées et il peut augmenter la force des jonctions
serrées(142).

Inhibition des pathogénes : Plusieurs études ont montré que le BB-12®
seul ou en association avec d’autres souches de probiotiques pouvait
augmenter le nombre de bactéries bénéfiques et diminuer les bactéries
pathogénes. Pour étudier la production des substances antagonistes par
les probiotiques une étude in vitro a montré I'effet du BB-12® sur 12 micro-
organismes pathogénes dont quelques-unes étaient: Clostridium difficile,
Escherichia coli ATCC 4328, Enterococcus faecalis, S. enterica et Candida
albicans. Le BB-12® avait une activité antagoniste contre huit des douze
micro-organismes testés (142).

Induction des cytokines : certains probiotiques sont capables d’agir sur
les taux de cytokines. Le BB-12® est capable d’induire des cytokines (IL-
1B, IL-6, IL-10, IL-12 and IFN-y) avec un effet dose-dépendant. De plus, le
BB-12® est capable d’induire la maturation des cellules dendritiques
(142).

Modulation du microbiote intestinal : avec I'age, le nombre de bactéries
bénéfiques pour la santé gastro-intestinale, telles que les bifidobactéries et
les lactobacilles diminuent en paralléle de I'augmentation de souches
pathogenes bactériennes, dont les Clostridium et certaines
entérobactériacées. Les résultats d'un PCR quantitative ont montré des
augmentations significatives des taux de bifidobactéries dans le microbiote
intestinal et de lactobacilles fécaux chez les sujets ayant pris le BB-12®
pendant 4 semaines (142).

71



111.2.3.3) Etude sur B.infantis 35624

Dans une autre étude de 2005, le lien entre les bifidobactéries et le profil des
cytokines a été étudié suite a un traitement par la souche probiotique de
Bifidobacterium infantis 35624 dans une boisson lactée maltée. Au départ de
I'étude, les patients atteints du Sl présentaient un état pro-inflammatoire (type TH1),
indiqué par un rapport IL-10/IL-12 anormal.

La conclusion de cette étude a montré que le B. infantis 35624 soulage les
symptomes du SlI ; cette réponse symptomatique a été associée a une normalisation
du rapport entre une cytokine anti-inflammatoire (IL-10) et une cytokine pro-
inflammatoire (IL-12). Ceci indique le role de B. infantis 35624 dans la modulation
immunitaire chez les personnes atteints du SlI (51).

[11.2.3.4) Intérét des souches : Lactobacillus salivarius UCC4331 et B.
infantis 35624

Les souches de Lactobacillus salivarius UCC4331 et de Bifidobacterium infantis
35624 ont été isolées a partir de l'intestin d'un adulte humain. Des études réalisées
sur des volontaires ont montré que ces organismes survivaient au transit dans le
tube digestif, qu'ils n'avaient pas d'effets secondaires et qu'ils avaient une activité
anti-inflammatoire dans un certain nombre de modéles (51).

[11.2.3.5) Validité des études

La validité des études dépend de leur qualité et du RR (risque relatif).

Le critere de qualité d’études peut dépendre de la méthode de randomisation et du
nombre de personnes qui y participent réellement car sur une population donnée il
peut y avoir des désistements inattendus. Le RR dépend de I'échantillon biaisé,
défini par un échantillon de la population dont la sélection des individus a introduit un
biais ne permettant pas de conclure pour lI'ensemble de la population (155).

Il'y aussi I'aspect des effets placebos des groupes contréles dont des recherches
récentes montrent qu’ils sont de véritables événements psychobiologiques
attribuables au contexte thérapeutique global. lls sont généralement étudiés dans les
ECR avec plusieurs méta-analyses. Ces études ont conclu qu’ils sont faibles et
limités a des conséquences subjectives (156).

Néanmoins, 'effet placebo a un impact thérapeutique potentiel, ce qui pourrait donc
biaiser les résultats de certaines études cliniques.

Enfin, pour que les études soient d’autant plus fiables, elles doivent étre menées en
double-aveugle et doivent étre d’autant plus contrélées.
I11.2.4. Les criteres de sélection optimale des probiotiques

Les probiotiques doivent remplir certains critéres ; afin de s’assurer de leur qualité et
de leur efficacité :

- Souche(s) identifiée(s) : Il est primordial de choisir un probiotique dont la
ou les souches ont été étudiées et dont les effets ont été démontrés
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- Gastro-résistance testée : Pour exercer son effet dans l'intestin gréle et
le cblon, un probiotique doit résister a I'acidité gastrique, aux enzymes
digestives et aux sels biliaires

- Stabilité des souches : Elle garantit la viabilité du probiotique dans
'environnement ambiant dans des conditions de conservation normales.
Elle repose sur les caractéristiques de la souche, le choix des ingrédients
de la composition du probiotique, un packaging protégeant de I'air et de
'humidité (de préférence sous forme des sachets ou gélules sous blister)

- Adhésion a la muqueuse intestinale : L'adhésion du probiotique est sa
capacité a se fixer aux cellules intestinale (un probiotique ne fait que
transiter dans I'organisme sauf dans le cas de dosages trés élevés). Si elle
est satisfaisante, le temps de présence des souches probiotiques dans
lintestin sera augmenté permettant d’optimiser linteraction entre les
bactéries du microbiote et le systéme immunitaire notamment.

- Tracgabilité : Elle permet d’assurer la sécurité du consommateur, et
garantit I'enregistrement du produit. Les probiotiques a privilégier sont
fabriqués dans des entreprises respectant les bonnes pratiques de
fabrication de [lindustrie pharmaceutique, disposant d'une longue
expérience dans la manipulation de cette matiére vivante, et étant
régulierement contrélées par les autorités compétentes (157).

111.2.5. L'usage des probiotiques a I"heure actuelle

Les principaux laboratoires en téte du marché sont : Pileje : 28,5 %, Nutergia : 7,6 %,
Mayoly Spindler : 6,9 %, Biocodex : 4,8 % et Pediact : 3,5 % (158).

Certains des souches les plus couramment utilisées en tant que probiotiques dans le
traitement du Sl sont les Bifidobacterium dont Infantis 35624, bifidum, longum
NCC3001, les lactobacilles dont Lactobacillus acidophilus AD031, Lactobacillus
acidophilus SDC 2012, 2013, Lactobacillus paracasei CNCMI1572 Lactobacillus
plantarum 299v, L. rhamnosus et les souches Saccharomyces boulardii, B.
coagulans (159,160)

La prescription des probiotiques en tant que médicaments doit tout de méme étre
limitée aux indications bien documentées :ils doivent étre utilisés avec des
précautions chez les patients bénéficiant d'un accés veineux central ou les
personnes opeérees réecemment car chez ces derniers, des cas d’endocardites ont été
enregistrés. Chez les personnes agées et les immunodéprimés, un protocole
spécifique doit encore étre développé concernant lindication et la prise des
probiotiques. Parmi les probiotiques commercialisés, certains peuvent étre
déconseillés chez les femmes enceintes (148,161).

111.2.6. Conclusion sur les probiotiques

La manipulation du microbiote intestinal dysbiotique fait partie des nouvelles
stratégies thérapeutiques du SlI.

De nombreuses études ont démontré I'amélioration des symptdémes caractéristiques
du Sl par certaines souches de probiotiques qui peuvent réduire les douleurs
abdominales et les ballonnements (152-154) .

Les probiotiques suivants, Akkermansia muciniphila, Bacteroides (B. fragilis) et
Faecalibacterium prausnitzii sont les souches de nouvelle génération de probiotiques
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proposées et font I'objet de nombreuses recherches (133).

111.3. Prébiotiques
[11.3.1. Définitions

Le terme de fibres alimentaires formulé il y a quatorze ans, constituent un groupe
complexe de substances ayant des structures et des propriétés avec des impacts
différents sur la santé. En effet, la directive de la commission européenne a reconnu
qu’en fonction de leur structure et de leurs propriétés, les fibres peuvent avoir un
ou plusieurs effets physiologiques intestinaux bénéfiques tels que la diminution du
temps de transit intestinal et 'augmentation du volume des selles (162).

Les prébiotiques sont des substances provenant de certaines fibres alimentaires
(telles que les fruits, les légumes et le miel) dites « fermentescibles ». lIs sont
capables de résister a la digestion dans l'intestin gréle et atteindre le cblon ou ils sont
sélectivement fermentés par des bactéries bénéfiques telles que les Lactobacillus et
les Bifidobacterium spp. Cette fermentation permet de nourrir et d’enrichir le
microbiote intestinal conférant ainsi des effets bénéfiques a la santé de I'héte
(53,163).

Aujourd’hui tous les prébiotiques connus et méme ceux qui sont soupgonnés d’étre
des prébiotiques sont des composés glucidiques, surtout de la famille des
oligosaccharides bifidogénes non digestibles : en particulier I'inuline (de la famille
des fructanes), son produit d'hydrolyse I'oligofructose (ou FOS) et les (trans) galacto-
oligosaccharides (GOS) (159).
La définition exacte donnée par la FAO (L'Organisation des Nations unies pour
I'alimentation et I'agriculture) et la WHO (World health organization) est la suivante :
«Les prébiotiques sont généralement définis comme des ingrédients alimentaires
non digestibles qui exercent un effet bénéfique sur I'héte en stimulant de fagon
sélective la croissance et/ou l'activité d’'une ou de plusieurs espéces bactériennes
déja établies dans le colon, et ainsi améliorent la santé de I’h6te» (164).
Bien que tous les prébiotiques soient des fibres alimentaires, toutes les fibres
alimentaires ne sont pas forcément des prébiotiques. De ce fait, les apports
recommandés en fibres alimentaires peuvent apporter des prébiotiques a
I'alimentation.
Selon plusieurs auteurs, la classification d'un ingrédient alimentaire comme
prébiotique nécessite une preuve scientifique démontrant qu’il remplit trois criteres
principaux :
- Les prebiotiques doivent résister a I'acidité gastrique, aux enzymes de la
digestion et a I'absorption gastro-intestinale;
- lls doivent étre également fermentés par la microflore colique et stimuler
sélectivement la croissance et/ou l'activité des bactéries du microbiote liés
a un meilleur état de santé ; un prébiotique doit susciter un métabolisme
biaisé en faveur de bactéries bénéfiques (163).

111.3.2. Sources de prébiotiques

Quelques sources alimentaires des prébiotiques comprennent: les produits laitiers
fermentés comme le yogourt ainsi que le lait maternel (formés des GOS), les sources
d'inuline (comme le topinambour, les racines de chicorée) et les FOS retrouvés dans
I'avoine crue, le blé non raffiné, le seigle et lI'orge non raffinée. On les retrouve
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également dans certains fruits et Iégumes (tels que lail, les oignons, les bananes et
les asperges) (159,165).

I11.3.3. Intérét des preébiotiques dans le microbiote

La reconnaissance des propriétés bénéfiques des probiotiques a encouragé l'intérét
pour la modulation du microbiote intestinal par les substances alimentaires
également.

[11.3.3.1) Les mécanismes et effets des prébiotiques

Les prébiotiques qui résistent a I'hydrolyse subissent une fermentation en anaérobie
par l'action des bactéries du microbiote intestinal qui les transforment en
monosaccharides et en gaz (de type méthane et gaz carbonique), produisant ainsi
des acides gras a chaine courte (AGCC). Les AGCC sont principalement le butyrate,
I'acétate et le propionate (163,166). lls ont des bénéfices importants sur : la fonction
des cellules épithéliales intestinales, le maintien du métabolisme, la prolifération, la
différenciation et le maintien d’'un pH 5 de I'environnement intestinal (30).

1.3.4. Etudes
[11.3.4.1) Les FOS et I'inuline

Les études cliniques concernant l'intérét des prébiotiques dans le traitement du Sli
sont peu nombreuses et coincident souvent avec celles concernant les fibres
alimentaires.

La majorité des recherches concernant les prébiotiques ont été effectuées sur les
fructo-oligosaccharide(les FOS dont I'oligofructose) et I'inuline en raison de leur
action prouvée sur la stimulation sélective des bifidobactéries (167).

En effet, selon une étude de 2013, ces prébiotiques peuvent augmenter les
bifidobactéries fécales pour taux relativement faibles d’apports, c’est-a-dire entre 5 a
8 grammes par jour. De plus, il a été constaté que l'inuline extraite du topinambour
avait un potentiel prébiotique prouvé (53).

111.3.4.2) Etudes sur 'oligofructose

L’oligofructose (OF) est un glucide appartenant a la famille des FOS et un
oligosaccharide a chaines courtes, a la différence de l'inuline qui est un fructane a
chaines longues ayant un degré de polymérisation plus grand.

Etude de l'effet de 'OF sur le transit intestinal

En 2017, un ECR a été mené chez des adultes ayant un régime pauvre en fibres et
en bonne santé. Le but était de déterminer si I'oligofructose pourrait avoir des effets
laxatifs bénéfiques par rapport a la prise d’un placebo.

Durant les trois premieres semaines, tous les participants ont recu un placebo.
Ensuite, ils ont regu 5 grammes par jour soit du placebo ou d’oligofructose. Par la
suite, cette dose est passée a 10, puis a 15 grammes par jour, a chaque étape de
supplémentation durant quatre semaines.

Selon les résultats, la frequence des selles était inchangée dans le groupe du
placebo mais augmentée chez les personnes ayant consommeé de I'oligofructose,
avec un effet laxatif significatif (165).
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La supplémentation en oligofructose pourrait donc étre potentiellement bénéfique
pour traiter le SIl notamment chez les personnes souffrant du SlI-C.
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Figure 18. La fréquence des selles de tous les participants a I'étude (+OF=49;MD=48) (165)

(Le groupe +OF a regu des OF supplémentaires en plus de I'apport habituel en fibres
alimentaires. MD(Maldodextrine) est le groupe placebo).

Comparaison avec les fibres solubles a chaines longues

L’oligofructose est métabolisé plus rapidement que l'inuline grace a sa chaine plus
courte. Une plus grande proportion serait fermentée dans l'iléon et le célon proximal
par rapport a la fermentation de I'inuline dans tout le célon.

Le degré de polymérisation influence également la distribution du processus de la
fermentation dans l'intestin et le colon. A la différence de l'inuline qui est fermentée
dans le célon, I'oligofructose est fermenté dans l'iléon et le célon proximal avant de
traverser le reste du colon.

Ainsi, 'augmentation du gonflement fécal (ou fecalbulking ), de I'humidité et des
AGCC du colon proximal (associé a la prolifération et au métabolisme bactérien) va
donc étre modérée pendant que le digestat (résidu de la digestion des glucide)
traverse le reste du célon avant son évacuation (168). Par contre, on observe un
gonflement fécal plus important avec de l'inuline (165).

Comparaison avec des fibres insolubles

A la différence de certaines fibres insolubles qui ont des propriétés laxatives et
gélifiantes directes attribuées a des caractéristiques physiques (elles augmentent la
masse fécale et la teneur en eau par sa rétention), les fructanes quant a eux, ont
une action laxative moins directe impliquant d'autres mécanismes. En effet, ils sont
non-visqueux et agissent comme des substrats fermentescibles.

On note que certaines fibres insolubles comme la cellulose, par exemple forment une
masse pouvant potentiellement compliquer la constipation (157).

La fermentation de I'OF (I’oligofructose) et I'IN (I'inuline) par les bactéries
anaéerobies du microbiome intestinal favorise la prolifération bactérienne qui se
traduit par 'augmentation de la masse bactérienne, et donc de la masse fécale.
On note également une augmentation de la teneur en eau car ces fructanes
exercent des effets osmotiques dans la lumiéere du gros intestin (61,165).
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Ces phénomenes entrainent une amélioration des habitudes intestinales, c’est-a-dire
de la consistance des selles et du transit intestinal.

[11.3.4.3) Le role des AGCC

Les AGCC qui sont produits de fermentation intestinale agissant comme des stimuli
chimiques pouvant renforcer la fonction de défense de la barriere épithéliale. lls
participent également a la régulation de la motilité intestinale et du péristaltisme qui
se traduit par une amélioration du transit intestinal, de la consistance des selles et
une augmentation de leur fréquence. Les AGCC pourraient également modifier la
contraction des muscles lisses du colon (165).

Etude sur |'effet de la 2'-Fucosyllactose chez les souris

La 2'-fucosyllactose (2'-FL) est un oligosaccharide principal du lait maternel.

Le 2-FL a montré un effet prébiotigue en augmentant la proportion de lactobacilles
chez les souris testées. Par ailleurs, la supplémentation en 2’-FI pendant les
premiéres années de vie a des effets prébiotiques et tropiques sur lintestin et
accélére la maturation du systeme immunitaire (169).

[11.3.4.4) La Gomme de guar

Des fibres solubles non visqueuses peuvent étre utiles en tant que prébiotiques pour
soulager les symptdomes dus aux conditions inflammatoires du Sll. Un bon exemple
est la gomme de guar qui est partiellement hydrolysée. Elle atténue les douleurs
abdominales et améliore le transit et la fréquence des selles. Son efficacité est
meilleure que le son de blé et elle améliore les scores qualitatifs des Iésions
épithéliales et de l'inflammation (159).

11.3.4.5) Etude sur les symbiotiques

Les symbiotiques sont des associations de prébiotiques et de probiotiques. Selon
une étude sur un petit échantillon (n = 10) de patients atteints du SllI-D recevant le
symbiotique OMNI-BiOTIC® STRESS Repair (Institut Allergosan, Graz, Autriche) a
raison de deux fois par jour ; une amélioration significative par rapport a la valeur
initiale de la sévérité des symptdomes aprés 4 semaines de traitement a été rapportée
(scores d'amélioration, 237 contre 54, respectivement).

Malgré ces résultats prometteurs, compte tenu du manque de données solides, les
« guidelines » fournissent une faible recommandation de 'usage des symbiotiques et
des prébiotiques dans le traitement du Sl (92).

I11.3.5. Effets indésirables des prébiotiques

Comme la majorité des prébiotiques font partie de la famille des FODMAPs, leur
consommation en grande quantité peut aggraver les symptémes du Sll ; vu qu’ils
sont faiblement absorbés, lorsqu’ils sont transités dans le gros intestin, ils entrainent
sa dilatation par un effet osmotique intense.

De plus, leur fermentation bactérienne entraine une production de gaz
(conséquence des sucres fermentés), qui est a l'origine des flatulences et de la
distension abdominale. C’est cette distension de lintestin qui serait responsable
des douleurs intestinales et/ou inconfort intestinal, caractéristiques du Sll (61).
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I11.3.6. Conclusion sur les prébiotiques

Les prébiotiques semblent avoir un effet bénéfique sur le Sll a prédominance
constipation, grace a leur teneur en des fibres solubles. lls ont par ailleurs une action
bénéfique sur le microbiote d( a leur interaction avec les bactéries intestinales et a la
libération de molécules favorables au bon fonctionnement intestinal (les AGCC), qui
améliorent le fonctionnement de I'immunité intestinale et favorisent la multiplication
des bactéries bénéfiques.

Aujourd’hui ce sont les FOS et GOS qui dominent les recherches sur les autres
prébiotiques( xylo-oligosaccharide, I'lnuline) grace a leurs effets bénéfiques sur les
troubles de I'intestin (163).

Les FOS en particulier constituent un appoint de recherche intéressant grace a leur
structure oligo-saccharidique a chaine courte et leur présence dans le colon peut
améliorer le transit intestinal.

Cependant, I'Autorité européenne de sécurité (EFSA) des aliments considére que
par manque d’études spécifiques, les effets bénéfiques des prébiotiques ajoutés aux
aliments en tant qu'ingrédients, hormis I'amélioration du transit ne sont pas prouvés
(153).

De maniére générale, les preuves récentes en faveur des antidépresseurs semblent
étre plus concluantes que celles concernant l'efficacité des antispasmodiques, ou
méme celle des autres traitements comme le régime alimentaire a faible teneur en
FODMAPs et les probiotiques (21).
Pour optimiser l'efficacité des probiotiques, la prise concomitante des prébiotiques
est recommandée de plus en plus.
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Piste
physiopathologique

Options thérapeutiques
Possibles

Niveau de preuve

Troubles
de la motricité

Antispasmodiques

SII avec constipation
Linaclotide

Sil avec diarrhée
Antagonistes 5-HT3

A
(avec essais positifs récents
avec la combinaison citrate
d’alvérine /siméticone et le
phloroglucinol)

A*
Antidépresseurs a faible A
Hypersensibilité  |dose C
viscérale Antiépileptique a faible dose B
Prégabaline
Perméabilité C
intestinale accrue [Probiotiques
Dysbiose Probiotiques B
Prébiotiques B
Antibiotiques (Rifaximine)
Troubles Alternatives non A/B

psychologiques
et de 'hnumeur

médicamenteuses
(hypnose, relaxation,
sophrologie,
psychothérapie...)

Figure 19. Options thérapeutiques possible prochainement disponibles pour les différents
mécanismes physiopathologiques identifiés au cours du Sll (45)

(* I'option des antagonistes des récepteurs 5HT3 est pour l'instant mise de cété a cause de
la survenue des colites ischémiques observées avec I'alosétron)
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PARTIE 1V.

Role du Pharmacien d’officine
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IV.1. Introduction : Un professionnel de santé de premiers
recours

IV.1.1. Un professionnel de santé accessible

Le Pharmacien est le professionnel de santé le plus sollicité di a son accessibilité
par rapport aux autres professionnels de santé. Une personne souffrant des
symptoémes du SlI peut se rendre plus facilement dans une pharmacie d’officine sans
devoir prendre de rendez-vous.

Le pharmacien d’officine peut proposer des traitements symptomatiques en vente
libre, des renseignements et des conseils pratiques selon le profil du patient.

IV.1.2. La prise en charge du Sll (recommandations du Vidal)

Apres la réalisation d'examens biologiques et radiologiques qui se seront avérés
normaux, le médecin pose le diagnostic du SlI.

La prise en charge repose en premier lieu sur le fait de rassurer et d’informer le
patient sur la maladie et de donner des conseils diététiques, qui peuvent entre
apportés également par le pharmacien d’officine au vu son accessibilité.

L’efficacité de ces conseils est évaluée aprés 2 a 4 semaines. Si une amélioration
des symptdmes est constatée, on recommandera au patient de continuer a respecter
ces regles hygiéno-diététiques.

Au contraire, lorsque les troubles persistent, des traitements meédicamenteux
peuvent étre proposés (83).

IVV.1.3. Limites du conseil officinal

Certains patients ne connaissent pas la maladie du Sll et demande conseil aupres
de leur pharmacien suite auquel le pharmacien peut proposer des traitements pour
soigner des troubles digestifs, qui peuvent étre divers.

Le pharmacien peut conseiller et vendre des traitements sans ordonnance tels que
des antidouleurs, des laxatifs ou des anti-diarrhéiques non-listés.

Cependant, il préconisera au patient de demander Il'avis d'un médecin en cas de
douleurs abdominales d'apparition fréquente et dont l'origine serait inconnue et/ou
s'accompagnant de fievre, de diarrhées, de constipation durable et inexpliquée ou
d'un retard de régles chez les femmes (170).

Les autres symptdmes associés a la douleur abdominale qui doivent amener a
consulter sont : une perte de poids récente, des glaires ou du sang dans les selles,
et une sensation d’évacuation incompléte des selles (171).

Dans certains cas précis, le pharmacien doit orienter le patient vers un médecin en
urgence compte tenu de la sévérité des symptémes et de leur fréquence. C’est pour
cela que I'échange au comptoir entre le pharmacien et le patient est extrémement
important.

Selon I'’échange avec le patient, le pharmacien doit savoir reconnaitre les signes
d’alerte suivant les symptédmes ressentis, le profil et les antécédents médicamenteux
du patient (tels que effets indésirables d’'un médicament) (172).

Les symptdémes évoquant une urgence médicale sont les suivants :
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- de fortes douleurs localisées en bas a droite de 'abdomen,

- une douleur abdominale d'apparition brutale et intense et/ou associée a des
nauseées ou des vomissements,

- une fiévre (38°C ou plus) associée a des ballonnements avec sensation de
ventre dur et gonflé et/ou a une constipation,

- une altération de I’état général avec désorientation, augmentation du rythme
cardiaque.

IV.2. Rbles de délivrance des traitements médicamenteux
IV.2.1. Lidentification du type du patient

Avant de délivrer les médicaments aux patients, le pharmacien doit savoir adapter
ses démarches selon le type de patient concerné se présentant a l'officine avec des
troubles dus au SlI.

Dans le vécu du quotidien du pharmacien d’officine, quatre cas-types de patients se
présentent et peuvent étre classées en deux catégories : patients habituels de
I'officine ou patients non habituels :

IV.2.1.1) Patients habituels

1. Le patient habituel avec ordonnance renouvelable : Le patient a déja consulté
un médecin ou un spécialiste pour sa maladie et vient avec une ordonnance
renouvelable avec des médicaments prescrits pour traiter les symptémes du Sl :

A l'aide de la carte Vitale du patient, le pharmacien peut proposer I'ouverture du
DMP (dossier médical partag€) qui est comme un carnet de santé en ligne utile
permettant une meilleure gestion des informations médicales des patients (surtout
pour les patients atteints d’'une maladie chronique ou les femmes enceintes) (173).

2. Le patient habituel sans ordonnance qui vient a l'officine pour demander des
traitements non listés régulierement et qui pour des raisons diverses, n’a pas
consulté ou n'envisage pas de consulter son médecin.

Certains médicaments pourraient bien étre nocifs en cas d’abus, cela alors méme
gu'ils peuvent étre autrement listés avec des spécialités remboursables comme le
lopéramide par exemple. Par conséquent, il est utile d’inscrire toute dispensation
dans le Dossier Pharmaceutique (DP) du patient si il en posséde un, qu’il s’agisse de
délivrance avec ou sans ordonnance avec sa carte Vitale.

IV.2.1.2) Patients non-habituels

1. La patient non habituel avec une ordonnance renouvelable: il faut délivrer le
traitement et demander la carte Vitale pour faire une délivrance sécurisée. Si le
patient est connu de l'officine, il faut enregistrer ses coordonnées dans la fiche
patient a 'ordinateur.

En regardant le dossier médical du patient sur I'ordinateur (quand le DP est ouvert),
le pharmacien consultera l'historique des traitements délivrés, surtout en cas de
changement de traitements ou de posologies.

Lors de la délivrance, il faudra s’assurer de la validité de lI'ordonnance et que tous les
médicaments soient connus par le patient ainsi que leurs modalités de prise. Il faudra
également vérifier I'absence d'interactions médicamenteuses.
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2. Le patient non habituel de passage

Pour un patient de passage non habituel qui vient chercher des médicaments sans
ordonnance pour soigner ses troubles digestifs dus au SlI, I'écoute et I'attention sont
particulierement nécessaires afin de conseiller et d’orienter le patient vers un
traitement adapté.

IV.2.2. L'importance de la recherche des antécédents au préalable

Lors de I'’échange au comptoir, le pharmacien doit interroger le patient sur ses
antécédents, la présence d'éventuelles intolérances ou allergies alimentaires, en
particulier lorsque le patient n'est pas connu de l'officine afin de pouvoir bien
I'orienter. Lorsqu'il s’agit d’'un patient connu de la pharmacie, le pharmacien a acces
a I'historique des traitements pris par le patient, que ce soit des traitements
chronigues ou ayant été prescrits pendant une courte durée. En connaissant les
antécédents médicaux, le pharmacien peut donc tenter de rechercher et d’'identifier
éventuellement les facteurs en causes ou aggravant des symptémes du SlI (174).

I\VV.2.3. Délivrance et vente des médicaments

L’un des réles les plus importants du Pharmacien d’officine est celui de la délivrance
des médicaments.

Le pharmacien assure non seulement la délivrance de médicaments sur ordonnance,
mais peut aussi conseiller et vendre des médicaments sans ordonnance, c’est-a-dire
des médicaments non listés.

Dans le cas des personnes atteintes du SllI, la plupart des médicaments traitant les
troubles sont accessibles sans ordonnance: principalement les antispasmodiques,
les laxatifs doux, les anti-diarrhéiques a base du lopéramide et du diosmectite, les
probiotiques, la phytothérapie et les huiles essentielles pour gérer les troubles
digestifs ainsi que le stress.

En attendant 'ordonnance du médecin, souvent renouvelable le pharmacien peut
également avancer certains traitements (lorsque le patient est connu) tels que:
SPASFON®, SMECTA®, METEOSPASMYL®, CARBOSYMAG®, METEOXANE®
ainsi que des laxatifs a base de lactulose et de macrogol. Ces médicaments peuvent
étre également vendus par le pharmacien, a la demande du patient sans
présentation d'une prescription médicale.

Le pharmacien peut faire une délivrance exceptionnelle d’une boite supplémentaire
pour les traitements chroniques (ordonnance d'au moins 3 mois) sur la base d'une
ordonnance expirée. Cela pourrait aider a dépanner le patient des médicaments
listés.

Pour certains médicaments listés, le pharmacien peut dispenser des spécialités
commercialisées en vente libre comme [I'IMODIUM® (lopéramide) et le
DEBRICALM® ainsi que des médicaments « conseil », qui sont commercialisés par
certains laboratoires pharmaceutiques comme par exemple : la trimébutine 100 mg
Conseil en boite de 20 comprimés de chez MYLAN ou BIOGARAN.
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Figure 21: Débricalm® 100mg (176)

IV.3. Education du patient

L’éducation du patient fait partie des missions du pharmacien d’officine et rentre
dans une démarche progressive, concernant surtout les patients habituels de la
pharmacie.

Il faut savoir expliquer la maladie, le bon usage des traitements qui existent et
les conseils associés (177).
IV.3.1. Savoir expliquer la maladie au patient
IV.3.1.1) Rassurer le patient sur la maladie et étre a I’écoute

Si les symptdmes sont contrdlés, la qualité de vie du patient s'en trouve améliorée.
IV.3.1.2) Expliquer la définition du SlI

Le réle du pharmacien est d’aider les patients a comprendre certains mécanismes de
la maladie, en expliquant en termes simples qu’il s’agit d’'une pathologie ayant une
étiologie multifactorielle.

Pour la plupart des patients, le tableau suivant résume de maniére simple et directe
les points clés et bénéfiques qui peuvent leur étre expliqués (177).
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Propos

Importance

Le Sll est une véritable maladie digestive
(Ce n’est pas «dans votre téte»)

Le Sl peut changer considérablement la
vie quotidienne

Fournit un sentiment de validation au
patient et fait preuve d'empathie

Le Sl est une maladie chronique, les
symptomes peuvent partir et revenir, et il
n'y a pas de traitements qui guérissent
du SII.

Aide les patients a définir des objectifs
réalistes

On va vous aider a mieux gérer vos
symptomes.

Donne de I'espoir au patient, tout en
impliquant le besoin de I'autogestion de
sa maladie

Le SlI n’est pas une maladie grave. Elle
ne provoque pas de cancer, et ne
raccourcit pas la vie.

Aide a clarifier les fausses informations
et a réduire le stress et I'anxiété du
patient liés a la maladie

Pour certaines personnes, le stress peut
déclencher les symptémes du Sl ou les

Utile pour aider le patient a réaliser le
rle des facteurs psychologiques liés a

sa maladie

aggraver.

IV.3.2. Explication des analyses biologiques

Dans la pratique, le pharmacien peut étre amené a expliquer des résultats d'analyses
biologiques d'un patient se présentant a 'officine lorsque celui-ci ne s’est pas encore
rendu chez son médecin:

- Expliquer les signes d’'un syndrome inflammatoire ou infectieux: CRP
supérieur a 10 mg/L en cas dinflammation (178), présence d’une
hyperleucocytose avec un taux de polynucléaires neutrophiles supérieur a
8000 mm?® en cas d’infection bactérienne ou de maladie inflammatoire, et taux
de monocytes supérieur & 1000 mm?® en cas de syndrome inflammatoire (179).

- Sl s'agit d’'un bilan complet, il faut vérifier aussi si le TSH est normal (19,180).

Dans tous les cas, il faut insister sur I'importance pour le patient de reprendre
rendez-vous avec son médecin généraliste suite aux résultats du bilan biologique
pour obtenir un diagnostic.

IV.3.3. Conseils de bon usage des médicaments pour le Sl

Il faut savoir renseigner les patients sur les traitements existants pour les symptomes
du Sl et étre a jour sur les nouveaux traitements commercialisés.

L’un des réles principaux du pharmacien d’officine est d’expliquer le bon usage des
médicaments, c’est-a-dire : les modalités de prise et les conseils associés.

Le pharmacien doit mettre en garde le patient face a 'automédication, I'informer et
le sensibiliser sur le risque d’éventuels effets indésirables ainsi que les interactions
médicamenteuses qui pourraient survenir.

IV.3.3.1) Modalités de prise des traitements courants et conseils associés

e Exemple 1 : Pour soulager les douleurs abdominales
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Le paracétamol en tant qu’antalgique a la dose d'un demi a un gramme par prise
pourrait étre utilisé lorsque la cause de la douleur est inconnue, pendant une courte
durée et en espacant les prises de 6 heures sans dépasser 4g par jour.

Le pharmacien préferera conseiller les antispasmodiques (SPASFON® cp,
SPASFON LYOC®, METEOSPASMYL®) car ils agissent mieux sur les contractions
intestinales et sont prescrits en premiére intention.

Le SPASFON®/SPASMOCALM® (phloroglucinol) en comprimés: la posologie est de
deux comprimés trois fois par jour (et au maximum six comprimeés par jour), et il faut
espacer les prises de deux heures minimum.

Le pharmacien peut informer le patient que le SPASFON LYOC® (et donc son
générique, le phloroglucinol orodispersible) permet une efficacité plus rapide pour
traiter les poussées douloureuses; la posologie recommandée est de deux
lyophilisats a 80 mg ou d'un lyophilisat & 160 mg a prendre au moment de la crise et
a renouveler éventuellement en cas de spasmes importants jusqu’a trois fois par
jour. Il ne faut pas dépasser trois lyophilisats & 160 mg par jour.

De méme, la trimébutine (Débricalm® ; Debridat®) peut étre proposée pour traiter
douleurs digestives, mais avec un usage a court terme sans avis médical.

La posologie de la trimébutine peut étre modulée selon lintensité de la douleur
sachant qu’il existe deux dosages (100mg et 200 mg). La posologie maximale
recommandée est de un comprimé de 200 mg a repartir trois fois par jour. Il faudra
rappeler au patient qu’il ne faut pas prendre de dose double pour compenser la dose
oubliée (181).

L’hymécromone (CANTABALINE®) pourrait également étre conseillée pour les
douleurs abdominales a raison d’un comprimé au début de chaque repas deux a
trois fois par jour et elle peut étre administrée simultanément avec d'autres
spasmolytiques, mais il faut prévenir le patient sur le risque d’éventuelles diarrhées
avec ce médicament (75).

Certains antidépresseurs a faibles dose sont une double action a la fois contre les
douleurs abdominales et sur la composante dépressive liée a la maladie.

Il faudra conseiller au patient de respecter les doses prescrites par le médecin et
l'informer que les antidépresseurs ont un délai d’efficacité d’environ deux semaines
(voire plusieurs semaines): il faudra continuer le traitement et ne pas larréter
brutalement méme si le patient tarde a ressentir une amélioration.

Il faudra également rappeler au patient de reprendre rendez-vous avec leur médecin
au bout d'un mois s'il s’agit d’'une premiére prescription. Selon la réponse au
traitement, le médecin peut adapter lentement la dose (21).

Dans le cas de prescription d’antidépresseurs tricycliques contre le SlI-D, le
pharmacien doit signaler le risque de survenue d’effets indésirables (comme une
sensation d'étourdissement, de sécheresse buccale, de constipation, de troubles de
la vision, de rétention urinaire aigué et d’hallucinations).

Conseils de bon usage : ils sont a prendre le soir (étant donné leurs effets
constipants et sédatifs). Si le patient a un profil de SII a prédominance de
constipation, le pharmacien pourra contacter le prescripteur pour éventuellement
substituer par un ISRS (21,182).

En cas de prescription des ISRS dans le cas du SII-C, les principaux effets
indésirables sont des troubles digestifs qui s’atténuent habituellement apres
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qguelques jours de traitement. Les autres effets indésirables fréquents sont les maux
de tétes, I'anxiété, des troubles de sommeils, et la prise de poids (183).

Pour traiter les douleurs intestinales associées aux ballonnements, le
pharmacien peut constater que le METEOXANE® est souvent prescrit: la dose
recommandée est de deux gélules avec un verre d’eau, trois fois par jour, avant les
repas ou au moment des douleurs. D'autre part, il peut conseiller le
METEOSPASMYL® dont la posologie est d’'une capsule deux a trois fois par jour,
par voie orale, a prendre au début des repas.

e Exemple 2 : Pour soulager les ballonnements et flatulences

En cas de ballonnements et flatulences, le pharmacien peut conseiller le charbon
actif en capsules/gélules comme le CHARBON DE BELLOC® a raison de deux
capsules, deux a trois fois par jour a prendre avec un grand verre d’eau. Il faudra
prévenir le patient qu'un avis médical est requis si les symptdbmes persistent ou
s'aggravent aprés cing a dix jours (184).

Pour les personnes souffrant du Sll a prédominance diarrhéique, on peut proposer le
CARBOLEVURE®, qui traite les diarrhées associées aux ballonnements et aide a
rééquilibrer la flore intestinale grace a la levure. La posologie usuelle est d’'une
gélule, trois fois par jour (185).

Conseils associés a la prise du charbon : Le pharmacien demande si le patient ne
suit aucun traitement chronique important, sinon il faudra laisser un intervalle de
deux heures minimum entre d'autres traitements pris par voie orale et la prise du
charbon: en effet, il peut diminuer l'absorption et donc [l'efficacité des autres
médicaments, surtout les digitaliques (184).

Il faut également prévenir le patient sur un éventuel changement des couleurs des
selles en selles noires avec la prise du charbon.

e Exemple 3 : Pour traiter la constipation

Le pharmacien conseille des laxatifs lorsque la constipation prédomine dans la
maladie du SlI et des anti-diarrhéiques en cas de prédominance diarrhéique. Il est
possible d'alterner entre les deux et privilégier soit I'un soit 'autre selon le trouble de
transit prédominant en cas du SlI-mixte.

Avant de délivrer un conseil a un patient constipé ou souffrant de diarrhées, le
pharmacien doit avoir a I'esprit que ces troubles de transit peuvent étre provoqués
par une cause organique ou a la prise de certains médicaments, d’ou I'importance de
I'interrogatoire et de la vérification de I'historique des médicaments.

Pour la constipation, il sera préférable de conseiller les laxatifs osmotiques
(MOVICOL®, FORLAXLIB® DULCOSOFT®, DUPHALAC® et IMPORTAL®,
'hydroxyde de magnésium) et les laxatifs de lest (NORMAFIBRE®, PSYLIA®,
PSYLLIUM LANGLEBERT®, SPAGULAX®, TRANSILANE®). Les laxatifs lubrifiants
a base de l'huile de paraffinetels (LANSOYL® et LUBENTYL®) pourraient
eégalement étre conseillés.

En effet, les laxatifs osmotiques de type «sucres et polyols » et les laxatifs de lest

peuvent étre utilisé en cas de constipation chronique du fait des meilleurs rapports
bénéfices/risques, d’ou leur usage dans le SlI.
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Il est préférable de proposer les laxatifs osmotiques en premiére intention car ils sont
indiqués en cas d’échec des laxatifs de lest ou de leurs effets indésirables tels que
les gaz et ballonnements (186).

Exemple de laxatif osmotiqgue : La posologie du FORLAX®(macrogol), est d’'un a
deux sachets par jour, en une prise, de préférence le matin. Le contenu du sachet du
macrogol (et de ses spécialités) doit étre dilué dans un verre d'eau (environ 200 ml).
On doit expliquer au patient que leur effet n’est pas immédiat et qu’ils ont un délai
d'action de un a deux jours.

Exemple de laxatif de lest : dans le cas du PSYLIA®, qui est a prendre trois fois par
jour, le patient doit bien remuer le contenu du sachet dans un verre d'eau et le boire
immédiatement. Le PSYLIA® doit étre pris dans la journée au moins une demi-heure
a une heure avant ou aprés la prise d’autres médicaments et jamais immédiatement
avant I'heure du coucher. Le délai d’effet est de douze a vingt-quatre heures aprés
la premiére prise (102).

Le Psyllium blond: il faut prendre de 2,5 a 7,5g, trois fois par jour (jusqu’a
dix grammes deux a trois fois par jour) avec un grand verre d’eau.

Il faudra prévenir les patients d’attendre 2 a 3 jours pour un effet laxatif optimal et
qu’il est important de boire beaucoup lors de la prise afin d'éviter I'obstruction du tube
digestif.

Le psyllium blond existe également sous forme de complément alimentaires en
gélules tels que Psyllium 500 mg du laboratoire Solgar et dont la posologie est de
une a deux gélules par jour allant jusqu’a six, a répartir dans la journée de
préférence avant le repas ou en soirée, avec un grand verre d'eau. Il existe aussi
dans la spécialité ARKOGELULES® BIO ISPAGHUL chez Arkopharma (187,188).

Les laxatifs stimulants (DULCOLAX®, DRAGEES FUCA®) et rectaux (MICROLAX®,
NORMACOL®, EDUCTYL®) seront utilisés en derniére intention et de préférence
apres un avis medical.

e Exemple 4 : Les antis-diarrhéiques

L'IMODIUM® (lopéramide) en gélules : sa posologie en cas de diarrhée chronique
est généralement d’'une a trois gélules par jour a partir de quinze ans. En diarrhées
aigué, il sera conseillé de prendre deux gélules d’emblée, puis une gélule apres
chaque selle molle en ne dépassant pas six gélules par jour maximum (la méme
posologie pour 'IMODIUMLINGUAL®). Si la diarrhée est récente, le pharmacien
préconisera au patient de consulter un médecin aprés deux jours de traitement
maximum si la diarrhée persiste.

Pour un conseil optimal en cas de troubles fonctionnels intestinaux, il vaudra mieux
proposer 'IMODIUMDUO® car ce médicament traite la diarrhée accompagnée de
douleurs spasmodiques, de ballonnements et de flatulence.

A partir de dix-huit ans il faut commencer par deux comprimés, puis un comprimé
supplémentaire aprés chaque selle liquide, sans dépasser quatre comprimés par jour
et deux jours de traitement (189).

Le pharmacien conseillera au patient de bien se réhydrater au cours de la journée
(surtout aux personnes agées) et de boire des boissons abondantes (bouillon salé,
boissons sucrées) pour compenser les pertes de solutés.

e Exemple 5 : Traitements a conseiller pour le stress
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Comme beaucoup de patients souffrant de Sll sont stressés et souffrent en parallele
de troubles du sommelil, Il faut savoir les dépister au comptoir et proposer des
solutions adaptées, en vérifiant qu’ils ne suivent pas déja des traitements
anxiolytiques.

Le pharmacien pourra conseiller des médicaments en comprimés a base de
mélanges de plantes pour les troubles de stress et de sommeil comme I'Euphytose®,
Spasmine®, Phytostandard® Aubépine/Passiflore(PILEJE) ainsi que des traitements
a base de mélatonine pour améliorer la qualit¢é du sommeil, en réduisant le temps
d’endormissement comme I'Euphytose Nuit®.

Il rassurera le patient en lui précisant que ces traitements ne provoquent ni
dépendance, ni accoutumance.

e Conseils sur la phytothérapie et I’'aromathérapie :

De plus en plus de patients s’intéressent a la phytothérapie et a 'aromathérapie dans
'optique de traitements "naturels”, cependant, avant de proposer de traitement, il
faudra les prévenir qu’'un avis médical est nécessaire surtout en cas d’'usage
prolongé.

Conseils d'utilisation : Pour les spasmes digestifs mineurs, douleurs abdominales et
les flatulences, le pharmacien peut conseiller 'usage de l'huile essentielle de
menthe poivrée dont les conseils d’utilisation sont : deux gouttes diluées dans une
cuillere a café d’huile végétale, trois fois par jour pendant les repas. Il faudra informer
le patient qu’il peut ressentir des brilures d’estomac a forte dose, il vaut donc mieux
I'utiliser diluée a 10% dans une huile végétale, en massage abdominal (190). Il
faudra vérifier que le patient ne présente pas de contre-indications: femme enceinte,
personnes épileptiques, asthmatiques ou allergiques (191).

Pour faciliter la prise, le pharmacien d’officine peut soit préparer des capsules
entérosolubles a prendre pendant une courte durée (quatre jours), soit proposer la
MENTHE ESSENCE 187 mg (COLPERMIN®) sous forme de gélules gastro-
résistantes a raison d’'une ou deux gélules, trois fois par jour avalées telles quelles,
avec un verre d'eau, au moins deux heures avant ou aprés un repas. La durée du
traitement est d’'une a deux semaines, mais si les symptdmes persistent, son usage
peut étre prolongée jusqu'a trois mois seulement aprés avis médical.

Les effets secondaires les plus fréquents dus a ce médicament sont les suivants :
maux de téte, nausées, vomissements, géne anale, sécheresse buccale, odeur
anormale des selles. Ce médicament est déconseillé chez les patients qui souffrent
de brdQlures d'estomac ou d'une hernie hiatale et il est contre-indiqué chez les
personnes ayant une maladie hépatique. Il doit étre pris a distance des médicaments
antiacides (192).

En usage occasionnel pour favoriser la digestion, le pharmacien peut conseiller des
infusions de feuilles de Menthe poivrée comme la MEDIFLOR® Menthe: il faudra
verser de I'eau frémissante sur le sachet-dose, que l'on laisse infuser entre dix a
guinze minutes a deux tasses par jour maximum (193).

Pour les troubles de la digestion, le Curcuma Solgar®, boite de 60 peut étre
proposé, a raison d’une a trois geélules par jour a avaler avec un verre d'eau, de
préférence au cours d’un repas (194).
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e Conseils sur les Probiotiques

Comme déja indiquée plus haut, 'une des causes possibles du syndrome de
I'intestin irritable est une perturbation du microbiote intestinal. Les probiotiques, qui
favorise le maintien de cet équilibre chez le sujet pourrait dés lors étre considéré
comme beénéfique.

Le pharmacien peut donc proposer des probiotiques en traitement de fond, pour
rétablir la flore intestinale qui protége l'intestin (le microbiote) aidant donc a prévenir
les poussées des symptémes.

Il faut donc aider le patient & sélectionner un probiotique adapté en lui indiquant les
informations suivantes les plus importantes :

- Chaque souche probiotique est unique et non substituable, donc ses
propriétés lui sont propres.

- Les probiotiques doivent étre préférablement gastro-résistantes d’ou la
préférence des formes capsules/gélules, les sachets poudres (de préférence
sous blister), sur les comprimeés.

- En lisant sur 'emballage ou sur la notice, il est également important qu'il y ait
des souches numérotées(le numéro de la souche se trouve a la fin apres son
nom d'espéce) car cela indique que ce sont des souches qui ont un effet
favorable prouveé.

- Il est important de renseigner le patient que l'efficacité des probiotiques n’est
pas forcément d’autant plus élevée lorsqu’ils sont formulés de plusieurs
souches différentes(les différentes combinaisons de souches nécessitent des
études prouvant une synergie d’action) (195,196).

C’est pour cela qu’il est préférable de proposer des probiotiques de haute gamme qui
garantissent une qualité certifiée (exemple: PILEJE, BIOCODEX), et de choisir un
probiotique avec des souches spécifiques sous un code de référence unique
figurant sur le conditionnement (160).

Modalités de prise des probiotigues

Les probiotiques sont proposés en traitements de fond contre le Sll. Il est inutile de
les prendre en continu sur 'année, donc le pharmacien conseille au patient de faire
des cures d’un mois tous les trois mois environ sur 'année.

La plupart du temps, les probiotiques sont a prendre le matin, a jeun avec un verre
d’eau. Selon une étude de 2011, ils ont plus de chance de parvenir dans
I'intestin vivants s’ils sont pris 30 minutes avant un repas ou avec un repas (197).

Les probiotigues que le pharmacien peut proposer:

o Alforex®(Symbiosis) (198): Il s’agit d’'un probiotique qui contient les deux
souches Lactobacillus plantarum 299v et Bifidobacterium infantis 35624 dont
leur efficacité a été prouvée dans la réduction des symptébmes du syndrome
de l'intestin irritable (199,200).

e Chez PILEJE, il y a deux compléments alimentaires a proposer pour traiter le
Sl :

- Le Lactibiane Référence® est composé de quatre souches probiotiques
microbiotiques (Bifidobacterium longum LA 101, Lactobacillus helveticus
LA 102 Lb. acidophilus, Lactococcus lactis LA 103 et Streptococcus
thermophilus LA 104), qui sont dosées a 10 milliards par gélule inscrites a
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la Collection Nationale de Cultures de Microorganismes (CNCM). La
posologie est d’une gélule par jour, a avaler avec un grand verre d'eau et a
prendre avant un repas ; sinon, s'il y a une préférence pour la forme en
poudre, il faut prendre un sachet par jour a diluer dans un verre d’eau de
150 & 200 ml (201).

- Le LACTIPLUS® contient une souche de Lactobacillus gasseri LAB06
dosée a dix milliards pour deux gélules a avaler une fois par jour, 20
minutes avant un repas, avec un verre d'eau.

Les autres gammes de probiotigues couramment vendus en pharmacie: ARAGAN,
SOLGAR, ARKOBIOTICS®Vivomixx et notamment celle du PROBIOLOG, dont la
spécialité indiquée dans le Sll est le Probiolog® FLORVIS (boite de 28 sticks
orodispersibles). Cette spécialité contient trois milliards des souches microbiotique
(Lactobacillus plantarum CECT7484®, CECT7485® et Lactobacillus acidilactici
CECT7483®) et 400 Ul de vitamine D. La dose recommandée est de 1 stick par jour
durant 3 semaines au minimum. |l est conseillé de suivre un traitement de 6
semaines (202).

Les nouveautés:

Le Kijimea® Cbélon Irritable (en boites de 30 ou de 90 gélules) a été congu
spécialement pour traiter le Sl chez les patients présentant les symptémes
caractéristiques de la maladie(les troubles de transit, les douleurs abdominales, les
ballonnements et les distensions abdominales). Il contient la souche B. bifidum
MIMBb75 (1x10° UFC/2 gélules) et sa dose recommandée est d’'une gélule par jour
(jJusqu'a deux gélules par jour) au cours d’'un repas, avec un verre d’eau pendant 4
semaines au minimum (203).

Le Probio+ d'Apyforme® (en boite de 60 gélules gastro-
résistantes d'origine végétale) contient 10 souches de ferments lactiques de haute
qualité, dosées a 60 milliards d'UFC par dose journaliere et qui sont inscrites a la
CNCM. Ce complément alimentaire est aussi certifie HACCP (hygiéne et
sécurité alimentaire). En cure, la posologie est d'une gélule par jour a distance des
repas, pendant 2 mois au minimum. En entretien, elle est d'une gélule deux fois par
semaine (204).

Conseils adaptés : les probiotigues ne sont généralement pas recommandés si le
patient a un systeme immunitaire affaibli. Il faut vérifier 'absence de contre-
indications en lisant la notice et les informations figurant sur I'emballage extérieur
(205).

Probiotiques a conseiller dans I'alimentation : des probiotiques sont retrouvés dans
certains produits laitiers mais pour l'intestin, il faut privilégier plutdt le kéfir (du lait
fermenté ou du kéfir d'eau et de fruits), car il a la plus grande diversité de bactéries
bénéfiques et en quantité plus élevée dans I'alimentation. Les autres aliments que
'on peut conseiller dans une moindre mesure sont les cornichons, le chou, la
spiruline et les olives (206,207).

e Conseils supplémentaires : Les prébiotiques

Pour optimiser les effets bénéfiques des probiotiques sur le microbiote, on conseille
au patient de les prendre en méme temps que les prébiotiques en expliquant que les
prébiotiques permettent de les nourrir.
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L’'un des prébiotigues couramment proposés par les gastro-entérologues est le
GELSECTAN® en gélules (composé de Xyloglucane, protéine de pois et extrait de
pépin de raisin, xylo-oligosaccharides) dont la posologie est d’'une ou deux gélules
selon la sévérité des symptomes, deux fois par jour, le matin avant le petit déjeuner
et le soir avant le diner, pendant deux a quatre semaines. Le traitement peut étre
maintenu plus longtemps si nécessaire (208).

Prébiotiques dans I’alimentation

On informe le patient que pour aider les « bonnes bactéries » a se multiplier, il peut
aussi intégrer des fibres dans son alimentation. Elles servent de nourriture aux
probiotiques et se retrouvent dans tous les alimentes d’origine végétale, notamment
dans les légumes, les fruits et les céréales completes.

Les aliments les plus riches en fibres et donc possédant des prébiotiques sont les
artichauts, les bananes (madres a privilégier), l'ail, les poireaux, les oignons, les
asperges, les graines de chia, le froment, le topinambour (préférablement cru) et la
chicorée (la forme de feuilles en salade) (209).

I\VV.3.4. Conseils non-médicamenteux
IV.3.4.1) Conseils d’'Hygiéne de vie

Il faut expliquer les regles hygiéno-diététiques adaptées au patient qui comprennent
des conseils alimentaires et diététiqgues pour essayer de gérer les symptémes ainsi
gue le mode de vie.

La mise en place des réegles hygiéno-diététiques peut aider le patient & mieux
maitriser sa maladie en profitant des périodes de rémission pour étre moins restrictifs
sur les aliments aggravants ou déclenchant les symptémes du SlI (19).

e Recommandations standards du Pharmacien

Pour limiter ou éviter certains symptémes il faut adopter quelques réflexes au
quotidien :

- Prendre les repas lentement et calmement et a heure fixe et sans faire une
autre activité simultanément (par exemple travailler sur un ordinateur), a
chaque repas, manger de maniére suffisante (ni trop peu ni en excés) pour
éviter la sensation de "trop plein aprés le repas" ou au contraire la sensation
de faim entre deux repas.

- Penser a bien mastiquer les aliments pour améliorer I'absorption et diminuer
la fermentation (gaz) et ballonnements qui provoquent des douleurs, des
flatulences et de 'aérophagie.

- Limiter l'alcool, le tabac, le café/caféine (et d’autres excitants) ainsi que les
aliments épicés

- Respecter trois repas par jour et eévitez de sauter des repas

- Buvez un a un litre et demi d'eau chaque jour pour garder une bonne
hydratation et pour favoriser un meilleur transit

- Répartir 'apport de fibres de fagon homogéne sur la journée
- Il faut aller & la selle régulierement voire a heure fixe (19,210).
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- Optimiser son sommeil en respectant une durée de 7 heures et 9 heures,
sachant que le sommeil est régénérateur et réparateur entre 22h et 2h.
Bien dormir aide a réduire I'anxiété liée a la maladie (211).

e Les Conseils alimentaires

Parmi les plaintes de patients, nombreux disent ne plus savoir quoi manger et ont
peur que certains aliments n’aggravent leur état. En tant que Pharmacien, on peut
leur donner des renseignements et conseils diététiques simples aprées leur avoir
expliqué qu’il est inutile de s'imposer des restrictions alimentaires exagérées.

Cependant, I'analyse individuelle de I'alimentation du patient nécessite généralement
'expertise d’'une diététicienne formée qui pourrait prodiguer des conseils adaptés a
chaque patient.

Aliments conseillés

- Privilégier les huiles végétales de premiere pression a froid, a déposer en filet sur
les aliments crus ou cuits, juste aprés cuisson

- Privilégier généralement les Iégumes cuits par rapport aux légumes crus car non
seulement ils sont moins irritants, mais en plus la cuisson permet de garder leur
teneur en fibres.

- Saupoudrer ses plats d’herbes aromatiques favorisant la digestion (coriandre,
menthe, basilic, estragon...) et utiliser le citron, vinaigre, stévia, sucre blanc ou de
canne.

- Boire régulierement des eaux plates, non riches en magnésium, tisanes de
menthe, de verveine et le thé vert.

- Favoriser produits laitiers sans lactose, le lait végétal, le beurre en petite quantité
ainsi que des fromages a pates dures.

- Favoriser les céréales de types riz, tapioca, mais, quinoa, épeautre, pates sans
gluten, avoine, sarrasin

- Favoriser les fruits suivants : bananes, ananas, avocats tomates, kiwi, rhubarbe,
noix de coco, fruit de la passion

- Favoriser les légumes suivants : les poivrons, aubergines, concombres, carottes,
haricot verts, courgettes, coeur de palmier, endives.

- Ne pas exclure les viandes et volailles, manger poissons, ceufs, fruits de mer et
crustaceés, mais éviter les plats préparés ainsi que les plats riches en
matiéres grasses cuites (fritures).

- Pour les buveurs de cafés, préférer la chicorée, qui est riche en inuline
(prébiotique), et donc mieux tolérée par I'intestin. En plus, elle a un gout similaire
au café et elle est accessible dans les supermarchés.

Aliments déconseillés

- Réduire les aliments riches en fibres insolubles (le son de blé, le blé entier et les
petits fruits), et éviter le seigle aussi. Privilégiez la marque d’'OPTIFIBRE par
exemple qui est riche en fibres végétales

- Limiter le lait et produits laitiers de vache, chevre, brebis, fromage frais et a pate
molle, creme fraiche, creme dessers

- Eviter les légumes suivants : artichaut, asperge, choux, brocolis, poireau, oignon,
ail, céleri, légumineuses (pois chiches, haricots secs, lentilles)

- Eviter les fruits suivants pastéque, pomme, poire, abricot, péche, nectarine,
prune, kaki, figue, datte, cerise, framboise
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- Eviter de manger trop épicé, certains édulcorants (les édulcorants finissant par « -
ol ») comme le sorbitol et le mannitol et le miel confiture

- Eviter trop de matiére grasse (peut favoriser les gaz)

- Limiter le chocolat, les épices et les boissons acides, qui stimulent les
contractions intestinales

- Eviter les sodas, les eaux gazeuses et les jus de fruit (19,174,194).

Des mesures générales peuvent étre prises pour réduire certains symptémes et donc
rendre la vie quotidienne plus facile :

En cas de ballonnements, il faut éviter les aliments sources de fermentations
intestinales : les légumes secs (flageolets, pois), farineux, haricots blancs, lentilles,
ainsi que certains légumes verts (choux, choux de Bruxelles, brocolis) et produits
riches en gluten et favoriser des aliments lacto-fermentés (voir ci-dessus).

En cas de diarrhées associées il faut surtout limiter les apports en lactose et en
fibres (83,185).

L’Apport en fibres

L'apport de fibres alimentaires peut étre augmenté trés progressivement car une
prise trop importante peut entrainer des douleurs abdominales et un météorisme.
L’Apport en fibres recommandés (essentiellement fruits et Iégumes) selon les ANC,
(Apports Nutritionnels Conseillés) par tranches d’ages en g/ jour est entre 25 et 30 g
de fibres par jour a l'dage adulte sachant que les quantités efficaces de fibres
solubles sont de 10 & 15 g par jour (83,212).

Ajouter les aliments fermentés a I'alimentation : Le pharmacien conseillera au
patient d'incorporer régulierement dans l'alimentation quelques portions par semaine
de choucroute, de kéfir (lait de chévre ou de fruits fermenté), de kimchi (chou
fermenté coréen), de miso (riz ou feve de soya fermenté japonais), de boissons de
kombucha fermenté ou de tempeh (feve de soya fermentée indonésienne). Tous
contiennent des bactéries naturelles qui protegent le microbiome.

e Régime pauvre en FODMAPs

Le pharmacien peut donner des renseignements sur le régime pauvre en FODMAPs
(= diminution des aliments riches en hydrates de carbone qui favorisent les
fermentations) en expliguant que méme si ce régime a montré ses fruits dans
plusieurs études, il n’efface pas pour autant la maladie mais il peut diminuer les
symptémes a long-terme. Par contre, s’il est inefficace aprés 2 mois (valable pour
tout régime alimentaire), il est inutile de le suivre (213).

Ce régime peut étre compliqué a observer car il peut conduire a des carences
potentielles au long terme telles qu’en fer et en calcium et peut diminuer I'apport des
prébiotiques pendant la phase de restriction (tels que les fructanes et les GOS).

En effet, la premiére phase du régime pauvre en FODMAPSs est celle qui décourage
les patients car durant une certaine période, elle consiste a supprimer tous les
aliments riches en FODMAPSs jusqu’a amélioration des symptémes (214).

Il est important de suivre l'avis d’'un nutritionniste spécialisé dans les colopathies
fonctionnelles qui sait reconnaitre les limites de ce régime par rapport a chaque
patient. Ce spécialiste pourrait orienter le patient, en lui proposant les meilleurs plans
alimentaires a adapter pour ce régime pauvre en FODMAPSs.
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En tant que pharmacien, on peut donner quelques astuces pour aider le patient a
intégrer ce régime dans leur quotidien :

- Une fois que les aliments autorisés et a éviter sont connus, le pharmacien peut
conseiller au patient de faire un tri alimentaire & son domicile : vider les placards,
le frigidaire et le congélateur des aliments riches en FODMAPSs.

- Etre organisé pour faire ses courses : Préparer sa liste de course avant de se
rendre au supermarché.

- Bien choisir les restaurants a visiter et vérifier leurs menus pour les ingrédients
appropriés.

e L’Activité physique adaptée

Expliquer les bienfaits

Il faut insister sur 'importance de l'activité physique car elle peut permettre de
diminuer la sévérité de la maladie en améliorant la qualité de vie.

Elle permet de lutter contre la constipation, de stimuler I'appétit, de diminuer 'anxiété
et d’améliorer la qualité du sommeil en favorisant la détente.

Conseils adaptés de l'activité physique

L’activité physique implique non seulement le sport, mais aussi toute autre activité
physique de la vie quotidienne.

Selon les capacités et le niveau sportif de chaque patient, le personnel médical leur
recommande de pratiquer une activité sportive réguliere comme la natation, la
course ou un sport collectif.

Pour ceux qui préferent des activités plus modérées, le jogging, la marche, le yoga
ou la méthode Pilates sont conseillées deux a trois fois par semaine.

Les taches habituelles comme le jardinage, bricolage ou de jouer avec les enfants
constituent aussi des activités physiques qui permettent de rester actif (210,211).

IV.3.4.2) Proposer des soins alternatifs

Une prise en charge psychologique peut s’avérer utile en cas de syndrome
anxiodépressif ou de retentissement psychologique important des troubles
digestifs (58). Le pharmacien peut proposer des moyens de gérer le stress en
conseillant au patient de faire des exercices de relaxation comme le Yoga et la
méditation. Dans certains cas, des séances d’Hypnothérapie et/ou de Sophrologie
sont aussi recommandées.

e Les Avantages:

Les Sophrologues/hypnothérapeutes peuvent donner des outils pratiques et utiles
pour I'autogestion du stress avec :

Des exercices de respiration

- Des exercices de respiration en cohérence cardiaque (qui régulent le
rythme cardiaque en permettant un meilleur fonctionnement de I'organisme, y
compris celui de l'intestin) dont le principe est celui du « 365 », c’est-a-dire
trois fois par jour, six respirations par minute pendant trois minutes en
inspirant et en expirant pendant cinq secondes a l'aide de lapplication
Respirelax® téléchargeable sur un Smartphone. Les exercices de
respirations abdominales sont également possibles avec ce principe.
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- Larespiration au carré consiste a compter 4 secondes a chaque étape du
cycle respiratoire : une inspiration, une rétention de souffle a poumons pleins
une expiration et une suspension en poumons vides. La respiration peut étre
couplée avec une phrase a l'inspiration telle que "je suis détendue" qui peut
étre visualisée a I'expiration (123).

Des séances de sophrologie
- Ce sont des séances a faire au moins trois fois dans la semaine voire
idéalement une fois par jour afin de s'accorder des pauses de relaxation
physiques et psychologiques.

e Inconvénients :

Souvent beaucoup de personnes ne poursuivent pas les séances de Sophrologie-
Hypnothérapie car elles ne sont pas prises en charge par la Sécurité sociale, bien
que certaines mutuelles prennent en charge ce type de soins.

Des séances de Sophrologie existent sur « youtube » pour ceux qui ne peuvent pas
payer les consultations ou pour ceux qui ne trouvent pas le temps mais, aucun suivi
n’est disponible dans ce cas.

IV.3.4.3) Cas d’Ordonnances types pour le syndrome de l'intestin irritable

Dans les ordonnances prescrites soit par le médecin généraliste ou un Gastro-
entérologue, souvent renouvelables, on retrouve des antispasmodiques, des laxatifs
osmotiques, des antidiarréigues tels que le lopéramide et les pansements digestifs
(le SMECTA® ou le BEDELIX®), des probiotiques et des prébiotiques :

1°" cas: Ordonnance d’'un Gastro-entérologue pour un patient atteint du SIl non
spécifié

Les médicaments prescrits ci-dessous sont le METEOXANE® en alternant avec le
METEOSPAMYL®, et le GELSECTAN® (prébiotique) pour une durée d’'un mois.

Endoscopie gastro-intestinale el bilio-pancréatique (diagnostic et (hv’:rapeutique)/é((oZ

(XM\CQM (6 '

1 (Mwym \\ CKF '
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2°™® cas : Ordonnance renouvelable d’un médecin généraliste pour un patient atteint

du SII-C

Les médicaments prescrits contre le Sl ci-dessous sont le SPAGULAX®, le
METEOSPASMYL® et TEDUCTYL® (a la demande).

Docteur

EXFORGE § mg®0 mg Cpr pell Pig/s0

' LE MATIN O '

ATORVASTATINE ALTER 20 mg Cpr pell Pig/s0
! Lompnmé (Ve ke e anctant 3

INEXAUM 20 mg Cpr gastro-rés Pig/28

ILES 4G ROCA

v .
CUPRUM

EDUCTYL Suppon effervescent aduites Pig'12

SPAGULAX Gé Pdr off susp buv an sachet.dose sans sucre A7)

METEQOSPASMYL Caps molle B0
e o e

DAFALTS

ARTELAC 1,6 mg0.5 mi Collyre en récipient unsdoss 60unid

IV.4. Vérification des ordonnances

Le pharmacien est tenu de vérifier la recevabilité de I'ordonnance, la compatibilité
des médicaments par rapport au profil médical du patient. Pour ce faire, il vérifiera la
présence d'allergies a certains médicaments comme certains antibiotiques, ou a des
excipients, ainsi I'absence de problemes liés aux formes galéniqgues. De méme, il
contrblera les posologies et I'absence d’interactions médicamenteuses potentielles.
Sitel n'est pas le cas, il se doit de contacter le prescripteur.

I\V.4.1. Vérifier les Interactions médicamenteuses éventuelles

Les adsorbants intestinaux a base de charbon, de siméticone ou les pansements
digestifs tels que les argiles (SMECTA® et BEDELIX®) ou les mucilages (POLY-
KARAYA® contenant la gomme karaya) diminuent I'absorption des autres
médicaments. lls doivent donc s'administrer a distance de deux heures d'autres
traitements pris par voie orale (215).

Les laxatifs en forme poudre comme le macrogol doivent étre également pris a
distance des autres traitements, car leur prise concomitante peut réduire I'absorption
et donc l'efficacité des autres médicaments, en particulier ceux qui ont un index
thérapeutique étroit ou une demi-vie courte, tels que la digoxine, les antiépileptiques,
les coumarines et les immunosuppresseurs (216).
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IV.4.2. Savoir identifier les médicamenteux aggravant des
symptomes

Le pharmacien doit renseigner le patient de sur les effets indésirables potentiels de
leurs traitements en cours qui peuvent aggraver ou étre a 'origine de leur SlI.

Par exemple, la prise de traitements antibiotiques détruit les bactéries de la flore
intestinale perturbant ainsi le microbiote, ce qui entraine des troubles digestifs,
notamment des diarrhées. C’est pour cela qu’il est donc conseillé de rééquilibrer la
flore intestinale en prenant des probiotiques (& deux heures d’écarts minimum du
traitement antibiotique) tant que dure le traitement antibiotique.

Par ailleurs, chez les patients atteints du Sll a prédominance constipation, on doit
leur indiquer les médicaments ayant un effet constipant tels que :
- Les Opiacés et leurs dérivés : antalgiques (codéine, morphine et autres
morphiniques, tramadol,) et antitussifs (dextrométhorphane)
- Lelopéramide
- Médicaments ayant wune action anticholinergique : Atropine ;
anticholinergique a visée urinaire (tels que oxybutinine, trospium)
- Antihistaminiques H1 anticholinergique
- Antispasmodiques, anticholinergique (LIBRAX® liés au bromure de
clidinium)
- Antidépresseurs (tels que amitriptyline, clomipramine, doxépine, imipramine,
Neuroleptiques (tels que chlorpromazine, clozapine, olanzapine,)
- Inhibiteurs calciques : vérapamil, diltiazem, amlodipine ainsi que divers :
sucralfate, sels et hydroxyde d’aluminium, sels de fer, de calcium (186)

De plus, certains excipients peuvent irriter la muqueuse intestinale telle que le
lactose (217).

IV.4.3. Aider a la Gestion des traitements
IV.4.3.1) Aider a I'adhésion pharmaceutiques

Le pharmacien doit savoir s’adapter aux contraintes de certains patients par rapport
aux modalités de prise de ses médicaments avec une organisation concréte :

- Par exemple, proposer un pilulier afin de mieux gérer les décalages et les
oublis de prise et proposer un tableau de plan de prise que I'on peut imprimer
de certains logiciels en pharmacies directement.

- Proposer BMP (Bilan de médication partagée) pour personnes agées
polymedicamenteés.

- Le risque de non-adhésion du traitement pourrait aussi étre dd au taux de
remboursement qui est de 15% pour la plupart des traitements
antispasmodiques (SPASFON®, MEBEVERINE®, METEOSPASMYL®,
CARBOSYMAG®) dont leur prestation (PH2) n’est pas forcement prises en
charges par toutes les mutuelles (complémentaires de santé€), mais il faudra
quand méme insister sur I'importance de suivre les traitements (218).
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IV.5. Suivi : soutenir et accompagner

Le pharmacien doit suivre et accompagner le malade pour l'aider a faciliter sa vie au
quotidien et ainsi améliorer sa qualité de vie.

I\VV.5.1. Suivi du malade

Le pharmacien, si sollicité par le patient, pourrait faire le point sur l'efficacité des
traitements et I'évolution des symptomes digestifs et contacter le médecin si
nécessaire pour d’éventuels changements ou d’adaptation de doses.

IV.5.2. Proposer des outils pratiques aux patients:
IV.5.2.1) Carnet d’alimentation/ Journal de bord alimentaire

Le pharmacien peut recommander au patient de tenir un carnet d’alimentation afin
d'identifier les aliments et boissons aggravants les symptdomes du Sll au quotidien,
ou voire un journal de bord qu’il imprime pour le patient, dans lequel il note : les
aliments consommés dans la journée durant 15 jours, les symptébmes ressentis,
I'heure de survenue des symptdmes, ainsi que leur intensité, leur fréquence et leur
durée (194).

e Le fait de noter les habitudes alimentaires ainsi que les troubles intestinaux qui
surviennent permet au patient d’acquérir une meilleure connaissance de ses
symptoémes et de sa maladie et ainsi de changer ses habitudes alimentaires au
quotidien.

e En montrant ce journal de bord a son médecin, ce dernier pourrait donc cibler et
identifier les aliments aggravants ou déclenchant de chaque symptome,
permettant ainsi une meilleure prise en charge.

QUAND QuoI ? oU? AVECQUI? HUMEUR?
(aliment (heu (compagnie) (comment vous

et quantité)  du repas) VOus sentez
avant et aprés )

Petit déjeuner
Heure : =
En-cas
Heure :

Déjeuner

Heure : csevaes’ dhpnseeeis .

Colter

Heure : ‘e vores Gpeeeo0d Y ieaate

Diner
Heure : IV NS STt bEvivsRs

Souper
Heure :

Figure 22. Exemple d’un journal de bord alimentaire (219)
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IV.5.3. Proposer de consulter des groupes adhérents

Afin de lutter contre le sentiment d'isolement dd a l'impact de la maladie sur la vie
quotidienne, le pharmacien peut proposer quelques noms de groupes d’aides.

- Proposer aux patients d’adhérer aux associations ou au sites-membres
comme I’APSSII (qui est payante). lls organisent des réunions dans I'année
avec des soirées repas et des conférences organisées par des collaborateurs
de I'hopital (infirmier(e)s, nutritionnistes et médecins).

- Recommander des groupes adhérents sur les réseaux sociaux dont la
plateforme peut faciliter 'échange avec d’autres malades. Sur Facebook, il y a
des groupes dédiés aux personnes souffrant du SII et aux personnes
s’intéressant au régime faible en FODMAPs tels que «Le Syndrome de
I'Intestin Irritable » ; « Recettes FODMAP et Diete Colon et Intestin Irritables
SCI Sl »; « Malades de Colopathie Fonctionnelle, syndrome de lintestin
irritable (SII) ». L’avantage est que la demande d’adhérence est gratuite.

- Sites internet utiles : le site du SNFGE
(https:/Iwww.snfge.org/sites/default/files/recommandations/2016 _sii.pdf)
propose des recommandations pratiques pour les personnes souffrant du SlI.

Il'y également des sites internet qui fournissent des bons conseils de lecture
des étiquettes alimentaires tel que : https://www.nicolas-aubineau.com/lire-
une-etiquette-alimentaire/. Ce type de site internet pourrait aider les
personnes qui veulent suivre leur consommation de fibres, de glucides et de
lipides.

- 1l 'y a beaucoup de sites internet qui fournissent des renseignements et
servent de guides pour les personnes souffrant du SlI voulant opter pour un
régime faible en FODMAPSs; un exemple de site d’un nutritionniste :
https://www.delormenutrition.com/regime-fodmap/.

- Applications Smartphone : il y a différentes applications intéressantes a
télécharger telles que lapplication « Fomappi », qui est un moteur de
recherche simple et utile en francais pour les aliments faibles en FODMAPs
pour ceux qui souffrent du syndrome de l'intestin irritable et d’autres troubles
gastro-intestinaux fonctionnels.
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IV.6. Questionnaires : Etat des lieux du vécu et de
I’opinion des patients concernant leurs maladies

IV.6.1. Matériel et méthodes

Un questionnaire a été diffusé sur Facebook entre Janvier 2020 et Juillet 2020, a
travers différentes pages des groupes adhérents pour des patients souffrant du SlI.
Le questionnaire comporte plusieurs types de questions : des questions a choix
simples, a choix multiples et des questions nécessitant des réponses écrites.

Les personnes qui ont participé a ce questionnaire étaient représentatives de la
population générale adulte, hommes et femmes de tout age.

Plus de 95% d’entre eux avaient présenté des symptdomes au moins un jour par
semaine sur les trois derniers mois et depuis au moins six mois répondant ainsi aux
criteres diagnostiques (de Rome 1V).

Les résultats ont été recueillis et analysés a I'aide de Google Forms et de Microsoft
Excel

Questionnaire pour des patients souffrant du
Colon irritable

Dans e cadre duna thise an Pharmads

Seas

SOmims

2. Syrmptcemas T
Doulaurs abdominaks leideas

Ooulaurs abdominaks aves diarmas

Dculaurs abdominakes avat SomEToatbom

Sallommarants ot gaT sssookis

Doulaurs’Crampes Infesfinalas aves afamanca constipefions/darhdas
Clarhiss uniguament [plus o S seles Iguidas par o)

Constipation uniguemant (moks de irols sdles dores par samalne

culaurs quand vous @les & la sslla

Bewoln ungent Jalbar & la salla

Sorcafion Fduwscuation Incompiite des solies

Figure 23. Apercu du questionnaire mis en ligne
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I\V.6.2. Résultats

Cette étude m’a permis de comprendre les distributions statistiques de plusieurs
éléments de la maladie, tels que la répartition des différents symptémes des
patients ; ainsi que les différents traitements suivis pour traiter le Sll. Le
questionnaire m’a également permis de recueillir des informations complémentaires.

IV.6.2.1) Age et Sexe

Ce questionnaire a été complété par 270 patients atteints du Sl dont I'age varie
entre 18 ans et 70 ans et dont la moyenne d’age est de 40 ans, comme indiqué ci-
dessous.

Ages

=ly] g2 83
80

70

a0

50 39 a2
40

30

50 17

10 1 &
0,4% 14,45 30,45 30,7% 15,6% £.3% 2,2%

Agex 15 Agez 25 Age= 35 Agex 45 Age= 55 Age<= BS Agex 75

Sur les 270 personnes qui ont participé, une majorité de 96% étaient des femmes.

IV.6.2.2) Symptbémes

Le graphique suivant indique la proportion des sept symptomes les plus
fréegquemment recensés dont souffrent les patients: les douleurs abdominales
isolées, les douleurs abdominales avec diarrhées, les douleurs abdominales avec
constipation, les ballonnements et gaz associés, la constipation seule, les douleurs a
la défécation, le besoin urgent d’aller a la selle et/ou la sensation d'évacuation
incompléte des selles.

Les ballonnements et les gaz associés semblent étre les symptébmes les plus

couramment ressentis chez les patients, suivis par la sensation d’évacuation
incompléte des selles.
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Selon le graphique ci-dessous, la majorité des patients souffrent de plusieurs
symptédmes du Sll: 56,8% des patients ont présenté au moins quatre symptémes

connus et 83,5% des patients ont présenté au moins trois symptémes connus.

Nombre de symptomes
80 72
70 62
80
47
50 iz
40 31
30
20 10—
10 i . B ﬂ .|
3, 7% 13,0% | 26,7% 23,05 17.4% 11,5% 3,0% 1,5% Y0,4%
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2 2 & 2 2 2 2 2 2
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IV.6.2.3) Symptoémes Associés
Le graphique suivant montre la proportion des cing symptdmes associés se
manifestant le plus chez les personnes atteints du Sll: la fatigue chronique, les
nausées, les douleurs lombaires, I'incontinence urinaire et/ou les brilures d’estomac.

La majorité des patients souffrent de fatigue chronique associée :
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8. Avez-vous ressenti d'autres symptémes associés?

Fatigue chronique

129 (49,6 %) Fatigue chronique

Mausées
Nombre: 230

Douleurs lombaires 130 (50 %)

Incontinence urinaire

Brilures d'estomac 153 (58,8 %)

0 50 100 150 200 250

La majorité des patients présentent plusieurs symptémes associeés.
Environ 70% des patients auraient au moins deux symptémes associés:

Nombre de Symptomes Associés

1 Symptome ?_Symmurres S-Sy'mmurres dSymmurres 5 Symptomes
Sgrrnptrme Associe Associes Associes Associes Associes
Associe

IV.6.2.4) Facteurs Déclenchant

Le graphique ci-dessous montre la répartition des sept facteurs déclenchant
I'apparition des symptdomes chez les patients dont l'intoxication alimentaire, lI'anxiété,
les intolérances alimentaires, les allergies alimentaires, la prise de médicaments, la
consommation de certains aliments.

D’apres cette enquéte, deux facteurs déclenchant I'apparition de symptémes du Sli
semblent se démarquer: lI'anxiété et la consommation de certains aliments.
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Facteurs déclenchants

198 198

Pour la majorité des patients, I'apparition de la maladie a été favorisée par plusieurs
facteurs, comme le démontre le graphique suivant :

- plus de 82 % ont plus de deux facteurs déclenchants.

- plus de 46 % ont plus de trois facteurs déclenchants.

Nombre de Facteurs déclenchants

400 5sc

1,08 435

Mon Connu 1 Facteuwr 2 Facteurs 3 Facteurs 4 Facteurs 5 Facteurs 6 Facteurs
Mombre de Facteurs

IV.6.2.5) Antécédents médicaux

La majorité des patients (61,9%) n’ont pas d’antécédents médicaux:
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9. Avez-vous des antecedents médicaux (D'autres maladies)?

Oi 104 (38,3 %)

Non 166 (61,9 %)

0 50 100 150 200

On pourrait donc supposer que chez la majorité des patients souffrant du Sll, leur
colopathie fonctionnelle ne serait pas due a une autre maladie.

IV.6.2.6) Traitements utilisés contre le Sl

Le graphique suivant montre la distribution des dix traitements les plus couramment
pris en automédication ou suite a une prescription médicale.

Il s'agit des probiotiques, des antispasmodiques et des traitements anti-
ballonnements, du charbon végétal, des médicaments de phytothérapie, des
pansements digestifs, des anti-diarrhéiques, des laxatifs, des traitements du reflux
gastro-cesophagien, des huiles essentielles et de 'homéopathie.

On peut noter que les probiotigues sont les traitements les plus délivrés en
pharmacie par les patients souffrant du SlI, suivis des antispasmodiques.

Traitements

250

150

Le graphique suivant montre que la majorité des patients suivent deux a cing
traitements.
Ceci pourrait s’expliquer par deux éléments possibles :
- Comme la plupart des patients présentent de nombreux symptomes, ils
suivent plusieurs types de traitement.
- Si un médicament est inefficace, d’autres sont proposés.
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Nombre de Traitements
56

50

IV.6.2.7) Efficacité des traitements

La majorité des patients sondés (50% d'entre eux) ne sont pas satisfaits et indiquent
que les traitements qu’ils ont regus ne sont pas efficaces, comme l'indique le
graphique qui suit.

Les Traitements que vous avez pris
étaient-ils efficaces ?

B Oui mNon mPassur

Le probleme pourrait se situer au niveau de l'inefficacité des médicaments, du bon
usage des traitements ou d’autres facteurs.

D'apres les commentaires des patients qui ont participé et qui ont répondu "oui" a la
question de l'efficacité des traitements, voici les traitements qui ont été
mentionnés:

- Les probiotiques (~33%)

- Les antispasmodiques (~31%)

- Les anti-diarrhéigues (SMECTA® ou lopéramide) (~19,5%)

- Les pansements gastriques(les IPP ou GAVISCON®) (~19,5%)

- Les spécialités a base de charbon (~12,7%)

- Llispaghul (PSYLLIUM®) (~11,9%)

- L’aromathérapie (surtout la menthe poivrée) (~11,9%)
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- Les laxatifs (~10%)
- La phytothérapie (~9%)

Selon cette enquéte, 57,5% des patients prennent leur traitement tous les jours,
ce qui montre que la plupart des malades sont observants. Cela pourrait étre dd a la
sévérité et la fréquence de leurs symptémes.

IV.6.2.8) Conseils hygiéno-diététiques

L’étude montre aussi que plus d’un tiers des patients ont recu des conseils
hygiéno-diététiques de la part de leur pharmacien, ce qui montre son role important
dans la prise en charge de la maladie. Elle met également en lumiére que des efforts
restent a fournir de la part de la profession sur la dispensation de conseils associés a
la délivrance de médicaments au comptoir.

18. Avez-vous recu des conseils hygiéno-dietétiques de votre pharmacien 7

QOui 100 (37,3 %)

Non 169 (63,1 %)

=
wn
=

100 150 200

Parmi les personnes ayant recu des conseils de la part de leur pharmacien,
seulement 30% estiment qu’ils se sont avérés efficaces sur I'amélioration de leurs
symptémes.

19. Sont-ils efficaces 7

Qui 54 (30 %)

Non 130 (72,2 %)

=
wn
=

100 150

IV.6.2.9) Pratiquez-vous un sport ou une activité physique réguliére ?
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La majorité des patients (57,8%) disent pratiquer une activité physigue comme
indiqué ci-dessous.

Oui 155 (57,8 %)

Maon 115 (42,9 %)

=}
N
=}

100 150 200

IV.6.2.10) L’Effet du Stress

Le stress aggraverait les symptébmes d’apres I'avis de 90% des patients participants
comme indiqué ci-dessous :

Pensez-vous que le stress aggrave vos
symptomes ?

1%

M Oui
H Non

W Pas Sur

Cette enquéte montre clairement que le phénoméne du stress joue un rble
considérable dans I'accentuation des symptomes du SlI.
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Conclusion

Le syndrome de lintestin irritable est une maladie sans gravité mais
potentiellement handicapante pour les patients. Elle se caractérise par I'apparition
de poussées suivies de périodes de rémissions.

Il s'agit d'une pathologie chronique ayant une étiologie multifactorielle, d’ou la
difficulté de trouver un traitement de référence.

Au vu de la symptomatologie variée et de la difficulté d’identifier et de confirmer
les mécanismes physiopathologiques impliqués, la prise en charge se base sur
I'éducation thérapeutique du patient et sur la correction des troubles digestifs.

La consultation médicale peut aboutir a la prescription d’'un traitement chronique,
dont le choix doit prioriser un traitement ayant montré une efficacité lors d’études
cliniques.

Le réle du pharmacien n’est pas seulement de délivrer des médicaments prescrits
par un médecin, mais aussi de proposer des médicaments en vente libre aux
patients qui viennent directement en pharmacie. Il doit aussi insister sur le bon
usage des médicaments pour optimiser l'effet des traitements et rappeler
I'importance du respect des régles hygiéno-diététiques sur I'amélioration de leurs
symptomes.

Les résultats de notre enquéte indiquent que la diversité des symptdmes
manifestés chez les patients souffrant du SlI engendrerait la proposition de
plusieurs traitements par le personnel médical, dont les médecins et les
pharmaciens.

L’étude a également montré que les facteurs déclenchant I'apparition des
symptoémes jouent un réle primordial dans I'apparition de la maladie. De plus, la
pathologie semble affecter disproportionnellement les femmes par rapport aux
hommes.

Les facteurs déclenchants sont principalement liés aux habitudes alimentaires et
au stress. Le stress et 'anxiété semblent avoir un réle particulierement majeur a
jouer dans l'apparition du syndrome de l'intestin irritable, surtout durant les crises
douloureuses.

En adoptant une bonne hygiene de vie, qui est essentielle, il est possible de
soulager les poussées du syndrome et d'en atténuer les symptémes.

Le pharmacien peut jouer un réle important sur ['amélioration de la
symptomatologie du patient en prodiguant des conseils diététiques adaptés.

De méme, il informe le patient sur le role essentiel de la prise en charge du
stress, en lui proposant des solutions médicamenteuses ou non-
médicamenteuses comme la pratique d'une activité physique réguliére ou de
relaxation.
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Annexes

Annexe 1: Tableau listant les aliments riches en FODMAPSs

Type de sucre

Oligosaccharides

Disaccharides

Monosaccharides

Polyols

Sucres visés

Fructo-
oligosaccharides,
Galacto-
oligosaccharides

Lactose

Fructose

Sorbitol, mannitol,
maltitol, xylitol

Sources

BIé, orge, seigle,
poireaux, ail, échalote,
artichaut,
betterave,
fenouil, petits pois,
chicorée, pistache,
noix de cajou,
l[égumineuses,
asperge,
choux, aubergine.

Lait, fromage frais,
fromage non affiné.

Pomme, poire,
mangue,
cerise, pasteque,
asperge, sucre de
table,
pois gourmands, miel,
sirop de glucose-
fructose.

Pomme, poire,
abricot,
cerise, nectarine,
péche,
prune, pasteque,
litchi,
avocat, péche,
pruneau,
champignon, chou-
fleur,
poivron vert, chewing-
gum et sucreries
diverses.
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Annexe 2 : Liste d’espéces de Prébiotiques fibrinolytiques_

Tableau 1: Espéces bactériennes du oblon humain caractérisées comme étant fibrolytiques et déposées en
collection®
. Souch . . .
Espéce bactérienne [;‘“ml':::,::n} Polyosides dégradés Références
Phylum des Bacteroidetes
Bacteroides caccae DSM 190247 Inuline, Amidons (Johnson et al., 1986)
Bacteroides eggerthii DSM 206877 Amidon, Xylanes {Holdeman &t Moare, 1974;
N Salyers et al, 1977)
. L. . . . (Eggerth et Gagnon, 1933;
T
Bacteroides fragilis DSM 2151 Amidon, Inuline, Pectines Shinohara et al, 2010)
Bacteroides infestinalis DSM 173837 Xylane , Amidons L?a;";;;f'-- 2006b; Robert o
. . . . :E.ggerh et Gagnon, 1933;
T
Bacteroides ovatus DSM 1896 Amidon, Inuline, Xylanes, Pectines Salyers ef al 1977)
Bacteroides sfercons DSM 195557 Amidon, Inuline, Xylanes (Johnson et al., 1986)
Bacteroides thetaiotaomicron DSEM 20737 Amidon, Inuline, Pectines (Eggerth et Gagnan, 1933;
l v Balyers et al., 1977)
. y y . . . (Eggerth et Gagnon 1933;
T
Bacteroides uniformis DSM 6597 Amidon, Inuline, Pectines Shinohara et al., 2010)
. . . . (Eggerth et Gagnon, 1933;
T
Bacteroides vulgalus DSM 1447 Amidon, Inuline, Pectines Shinthara st al, 2010)
Bacteroides xylanisolvens DSM 188367 Xylanes, Pectines, Arabinoxylanes®  (Chassard et al., 2008a)

. , . . ) (Eggerth et Gagnon, 1933;
Parabacteroides distasonis DSM 207017 Amidon, Inuline Salyers ef al, 1977)
Bacteroides ceflulosilyticust DSM 148387 Cellulose, Amidon, Xylanes: (Robert ef al_, 2007)

Phylum des Firmicutes

Eubacterium rectale DSM 17629  Amidon L?“;B?;]E‘ Flint, 2008; Ze et

. . - . :Ul.um:an ef al., 2002b; Lopez-

Faecalibacterium prausnitzi DEM ATETT pectines Siles et al_, 2012)

Roseburia inulinivorans® DSM 168417 Amidon, Inuline eyl 2006: Seott et

Roseburia intestinalis DSM 146107 Amidon, Xylanes (Duncan ef al., 2002a)

Ruminococcus brovrid ATCC 272557 Amidon (Moore ef al., 1972)

Ruminococcus champanelensis® DSM 188487 Cellulose, Xylanes (Chassard et al., 2012)
2 |Liste d'espéces fibrolytigues probablement non exhaustive : par exemple, Bacteroides dorel et Bacteroides finegoldii sont
également fibrolytigues (résultats non publiés) mais n'ont pas été décrites comme telles par les auteurs qui les ont
caractérisées (Bakir et &l., 2006a ; Bakir ef al, 2006c). * Espéce ne faisant pas partie du noyau commun ; © Croissance
faible.

Annexe 3 : Fiches Produits Probiotiques utilisés dans le colon irritable du laboratoire PILEJE

L ACTIBIANE

Référence

Combinaison de souches recommandée
au dosage de 10 milliards par

U'Organisation Mondiale

i » de Gastroentérologe’
3 ot
/' =Ty La Scaigts Européenne
_— = pour la Gastroentéraloge
£ g— de Premiers Sans®
e
4 souches microbiotiques dosées 3
E -m 10 milliards par gélule ou sachet de 2.5 g:
L8 - s Bifidobocterium longum LA 101

~ Laoctobocillus hedveticus LA 102

~ Loctococcus loctis LA 103

~ Streptococcus thermophilus LA 104
Conseils d'utilisation

- “Jo 1 gélule ou sachet | jour

-

Anaslyse nutritionnelle

Analy=e Par sachet Por sachet
moyene Pargélde 359 deSg
= Ferments
| =4 rsfem I0IDUFC 1010°UFC 201D UFC

L Chane Haute Qualité Microbiotique
} garantit une

*lecton

otiques et

une fabrication frangs dant & de
hauts standards de qualité technique et

environnementale.

INNOVATION
TRAITEMENT

L ACTIPLUS

DES DOULEURS
du Syndrome de l'Intestin Irritable

LACTIPLUS

Eﬁ

3
=

56 gélules
PPI:3480€

Dispositif médical a base de:

> 1 souche microbiotique
Lactoboeillus gosseri LABOB
dosée a 10 milliards pour 2 gélules

Soulage la douleur associée au Syndrome
de |'Intestin Irritable.

Conseils d'utilisation

™™ 2 gélules par jour,

&/ a prendre 20 minutes avant un repas,
avec un verre deau.
Durée du traitement : 4 semaines.

Source: Documents fournis par les servies du laboratoire PILEJE ; www.groupepileje.fr

130


https://l.pileje.com/pl

NOTRE Ugdi{el:1i®4d FST DIFFERENT, COMPAREZ !

P | PRODUITS
{\ PROBIO+ 4 CLASSIQUES

b, 15 ren d

[y |

[ oame=

™

10 souches naturelles
adaptées a 'homme

Souches aléatores (animales)
et génétiquement modifiges
Ferments cultivés en France ° Ferments importés : Chine, Inde, etc...

Bactéries lyophdisées trés résistantes
(pas de réfrigération)

° Bactéries non peotégees
détruites par la chaleur
60 endlliards d'UFC par dose journaliére ° Cencentration faible et nca garantie

Aucun excipient nocif,

° Présence de stéarate de magnésium,
sans allesgéne ni OGM

tak, lactose, gluten

Fabriqué en France et certshic HACCP ° Produsts issus de l'importaticn

Annexe 4: Comparaison entre le PROBIO +® avec des produits classiques

Annexe 5 : Exemple d’'une étiquette de complément alimentaire probiotique pour un

produit vendu en Europe

el e disigratons for sedh strain This

GENUS, SPECIES, AND STRAMN OF THE CLAINS | RECOMMENDED USE
) PROBIOTIC: Vou Awed all 3 pieces of Talls youo o 211 i bar 1008 produce
| INGREDIENTS fermation 10 koow what probuctc you arnt miial Semw ity pou can expect
ALLERSENS dre guttieg, For the penbiotic, Lactobacilhs from the petxducs. Any clalon must
) A plar m‘ ‘ L "u.’-“' e scierrt Bcally sadestant wte 2
Hantonum is the specus, and AB2 i the thin eratuated angd spproeed hy e
acthow and itreet swran desgnation. Chooss grofucts thet Eurapean Fand Sefery Authanty EFHA

7

g iderntifies the specfic strain in the product, { -
el i Eportant a3 Sifarent stoans wither | | STORAGE INFORMATION

: genzto e the Lirme souies Caon have differest healts
‘e -‘~.k‘44nm,m-‘ml,

23y | =
172 -390 :

Bactlariel Smains
Lactzmmrdcs =;-:nnA=; .‘k_'/
Lactemmcis fusreess (O3

Lactomecis sebverza E°6

|-

J/

SEEANRA G PROBIOTIC NAME  “ = -,
Lot raavdber « I3 \
Totat package costert 30 grarvs 30 2 \
Capees contaarang 12 gram cach I Sure) - Prutistic Compary
»od Supploment »
Total active coll coumt: :
£ 3% 97 colany Kereinyg wres ICFLYG
Each sndy Soes (1 capmule Comtains 60 capsules
2 |
CFU (Colomy Ferming Units): The nusmiber

zn of lve protsatics i the produtt {sometimes
23 “livw Oudtures™). Aveid producty

wating CFU AL time of mumdacture™ Souch

Labeting daes nat account for decline of

CFUduring we GO - iy a
2otal count, although coust for each Mrain
For mare rfcrmaton wvas i preferred. CFU Inted on the product ladel
1SAPPacience arg Bould ecusl the shown o te bemeficia
or fsliow us on Tattrer nt humans studes.

=l N naiscant Boteanlle | COMPANY NAME / CONTACT INFORMATION: Cursmur car whes erace o
4 7 Association for Probiotics | L RETN b A NTAEY. ¥ ¥ oA SN,
f-' and Prefiotics
ey e
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Résumé : Le syndrome de [lintestin irritable est une maladie multifactorielle
fréquente. En effet, elle touche environ 5 % de la population frangaise. C’est une
pathologie chronique (au moins 6 mois d'évolution), sans gravité, mais qui suscite
souvent des inquiétudes chez les patients, en raison des poussées douloureuses de
la maladie et de I'absence de soulagement total des symptémes par les traitements
disponibles. Aujourd’hui, en France, le diagnostic du Sll est essentiellement clinique.
Il repose sur les symptémes qui sont cités dans les criteres de Rome IV (douleurs
abdominales et troubles du transit intestinal). La physiopathologie est encore peu
connue, impliquant un dysfonctionnement de I'axe intestin-cerveau.

Sa prise en charge est donc pluridisciplinaire, reposant sur des traitements
symptomatiques (tels que les antispasmodiques anti-diarrhéiques, laxatifs et
antidépresseurs) qui diminuent l'intensité et la fréquence des symptdmes, mais dont
l'efficacité est limitée. Les traitements de la modulation du microbiote intestinal dans
le cas de la dysbiose, peuvent étre utilisés ; tels que les probiotiques dont certaines
souches de bifidobactéries et de lactobacilles. L’efficacité de ces probiotiques est
favorisée par la consommation des prébiotiques, qui sont naturellement présents
dans les fibres alimentaires. Une bonne hygiéne de vie est indispensable et peut
permettre un soulagement symptomatique notable.

La prise en charge du Sll par le pharmacien d’officine se base sur une approche
thérapeutique, individualisée, associant I'éducation thérapeutique et des conseils
hygiéno-diététiques.
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