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AVANT PROPOS

Le cadre réglementaire des aliments santé au niveau Européen depuis 2002, et notamment
celui des compléments alimentaires depuis 2006, nécessite d’engager des travaux chez 1’homme
afin d’apporter la démonstration scientifique d’allégations de santé destinées aux consommateurs.
C’est dans ce contexte que le Laboratoire Denel-Codifra s’est engagé dans un programme de
recherche a I’innovation se traduisant par le financement également d’une thése de doctorat dans le
cadre de la formation continue universitaire. Ainsi, le Laboratoire Denel-Codifra est le promoteur
d’une étude clinique évaluant les bénéfices d’un complément alimentaire a base de souches
« probiotiques » dans les troubles fonctionnels intestinaux, en particulier sur le syndrome de
I’intestin irritable, et ceci avec une haute-qualit¢ méthodologique contrairement a une majorité¢ de

travaux cliniques précédemment publiés. Ce projet de thése comportait 2 étapes.

La 1% phase a consité a concevoir une formulation & base de souches probiotiques en se basant sur
les données bibliographiques existantes et rédiger un protocole d’étude clinique de haute-qualité
méthodologique et innovant destiné a étre approuvé par les autorités réglementaires ainsi que par le
comité d’éthique afin d’étre enregistré dans une base dédiée aux essais cliniques et

internationalement reconnue.

La 2°™ phase, conditionnée par 1’approbation de I’ANSM et du comité d’éthique attribué, a consisté
a réaliser I’essai clinique et exploiter les résultats afin d’évaluer le bénéfice du mélange des souches

probiotiques employées en comparaison au groupe placebo dans le syndréme de I’intestin irritable.
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1 INTRODUCTION BIBLIOGRAPHIQUE
1.1 Le syndrome de Pintestin irritable (SII)

1.1.1 Définition et criteres diagnostiques

Les troubles fonctionnels intestinaux (TFI) désignent un groupe de troubles gastro-intestinaux (GI)
caractérisés par des symptomes attribués a la partie médiane et inférieure du tractus GI ne pouvant
étre expliqués par des anomalies organiques et/ou biochimiques [1]. Les TFI incluent le syndrome
de I’intestin irritable (SII), douleur abdominale fonctionnelle (DAF), ballonnement fonctionnel
(BF), constipation chronique idiopathique (CCI) et des diarrhées fonctionnelles (DF) [1]. Le SII, ou
IBS (Irritable Bowel Syndrome), est un TFI chronique se caractérisant par la présence d’une
douleur abdominale accompagnée d’altérations du transit intestinal [1]. Plusieurs critéres basés sur
les symptomes ont été¢ employés pour le diagnostic du SII principalement dans la recherche clinique
[2]. En général, ces criteres incluent la présence d’une douleur ou d’un inconfort abdominale
chronique ou récurrent accompagné d’altérations du transit GI [2]. En 1978, les critéres
diagnostiques définis par Manning et al. (1978) ont été les premiers proposés et identifiaient les
symptomes de douleur abdominale soulagée apres défécation, de selles plus molles et plus
fréquentes a la survenue de la douleur, de passage de mucus, de vidange incompléte du rectum et de
distension abdominale comme étant les caractéristiques principales du SII [3]. Cette définition ne
mentionnant aucune notion de durée des symptomes, les critéres développés par Kruis et al. (1984)
ont alors proposé une durée de 2 années et I’intégration dans le processus de diagnostic de résultats
négatifs pour I’examen physique et les tests sanguins (vitesse de sédimentation et hémogramme
complet) [4]. En 1990, le Comité de Rome pour la Classification des TFI a défini les critéres de
Rome qui excluaient les résultats d’un test sanguin négatif et d’un examen physique général car ces
critéres préalablement développés pour les besoins de la recherche clinique ont pour objectif
d’obtenir des échantillons de population plus homogenes [2]. La plus récente version en 2006 de ces
criteres correspond a ceux de « Rome IIl » et définit le SII comme étant un trouble chronique
caractérisé par une douleur, ou un inconfort abdominal, associée a des troubles de la défécation
(Tableau 1) [1]. L’inconfort désigne une sensation inconfortable qui n’est pas décrite comme une
douleur. De plus, ces critéres doivent étre observés sur les 3 derniers mois précédant le diagnostic
conjointement a une survenue des symptdmes au moins 6 mois avant le diagnostic [1]. Les criteres
de ROME III définissent également 4 sous-types de patients SII dont la classification s’établit selon
la consistance des selles (Tableau 2) [1]. Par ailleurs, les lignes directrices ou guidelines du groupe
de travail sur le SII de I’American College of Gastroenterology (GT-ACG-SII) mettaient I’accent
des 2002 sur une approche orientée cliniquement du SII en le définissant comme une douleur ou un

inconfort abdominale bas accompagné d’altérations de la défécation [S]. En 2009, la position du
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GT-ACG-SII indiquait qu’aucun critére basé sur les symptomes ne possédait une précision idéale
pour le diagnostic du SII. Celui-ci a alors été défini comme une douleur ou inconfort abdominal qui

survient en association avec un transit intestinal altéré depuis au moins 3 mois [6].

Les critéres* diagnostiques doivent inclure a la fois :
- Douleur ou inconfort** abdominale associé avec au moins deux des trois critéres

suivants au moins 25% du temps :
a) Amélioration avec défécation
b) Survenue associée a une modification de la fréquence des selles
¢) Survenue associée a une modification de la consistance/aspect des selles
- Absence d’un processus inflammatoire, anatomique, métabolique ou néoplasique
pouvant expliquer les symptomes du sujet.
*Critéres remplis au moins 3 jours par mois durant les 3 mois précédant le diagnostic avec une

survenue des symptomes au moins 6 mois avant le diagnostic

** « Inconfort » désigne une sensation inconfortable non décrite comme une douleur

Tableau 1. Critéres de Rome III du syndrome de ’intestin irritable (SII) (d’aprés Longstreth et al., 2006)
[1].

SII avec constipation prédominante (SII-C) :
Bristol 1-2 > 25 % du temps

Bristol 6-7 <25 % du temps*

SII avec diarrhée prédominante (SII-D) :
Bristol 6-7 > 25 % du temps

Bristol 1-2 <25 % du temps*

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

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

*En ’absence d’antidiarrhéiques et de laxatifs

Tableau 2. Les sous-groupes du syndrome de ’intestin irritable SII définis par les critéres de Rome

II1. L échelle de Bristol comprend 7 échelons (d’aprés Longstreth et al., 2006) [1].

La consistance des selles est définie par 1’échelle de Bristol allant du type 1 (selles dures et

morcelées) au type 7 (selles totalement liquides) et dont le type 4 correspond au type normal [7].

14



1.1.2 Symptomes et approche diagnostique

En dépit de I’hétérogénéité du SII catégorisé en sous-types selon le transit intestinal prédominant,
la douleur abdominale constitue le symptome caractéristique du SII [2]. En effet, il s’agit pour le
patient du symptome clé associé a une diminution de la qualité de vie liée a la santé, a la sévérité de
la pathologie et au recours a des soins de santé [8-10]. Cette douleur abdominale est augmentée par
la prise alimentaire [2]. De ce fait, une partie importante de la population adulte générale estimée a
20 % a 45 % pense souffrir d’intolérance alimentaire et une majorité des patients avec un SII
estimée a 70 % attribue leur symptome a des éveénements indésirables (EI) liés a I’alimentation [11,
12]. Dans ce cas, la douleur, de nature continue, non liée a une modification du transit intestinal, et
ne pouvant étre expliquée par une maladie organique, s’apparente davantage a une DAF qu’a un SII
[13]. Egalement, dans la mesure ou la douleur est caractéristique d’un SII, des épisodes chroniques
de diarrhée et/ou constipation sans douleur s’apparentent plutdt a des diarrhées et/ou constipations
fonctionnelles [1]. D’apres les criteres Rome 111, d’autres symptomes supportant le diagnostic du
SII mais ne faisant pas partie des criteéres diagnostiques incluent :

a) Fréquence de selles anormale (< 3 défécations par semaine ou > 3 défécations par jour)

b) Aspect des selles anormales avec 2 modalités possibles: grumeleuses/dures ou

molles/liquides

c) Défécation anormale (effort, urgence, évacuation incompléte)

d) Passage de mucus

e) Ballonnements ou sensation de distension abdominale
Parmi ces symptomes, les ballonnements constituent un symptome prédominant rapporté par une
importante majorité des patients avec un SII estimée a 96 % [1]. De plus, la prévalence de
symptomes extra-intestinaux chez les patients avec un SII est plus élevée que celle estimée chez les
sujets controles, incluant céphalées, fatigue, myalgie, dyspareunie, fréquence urinaire ou autres
symptomes urinaires, étourdissements et symptomes psychiatriques [14]. Ces symptomes sont
courants au sein des patients les plus symptomatiques du SII et pourraient étre dues a des conditions
pathologiques chevauchantes telles que la fibromyalgie, le syndrome de fatigue chronique ou la
douleur pelvienne chronique [14-16]. L’association mise en évidence par Heitkemper et al. (2003)
entre la symptomatologie du SII et la menstruation ou d’autres affections gynécologiques telles que
la dyspareunie, augmente la complexité du diagnostic du SII et entraine des actes médicaux invasifs
ou chirurgicaux supplémentaires mais inutiles [17,18]. Un diagnostic efficace du SII démarre avec
un interrogatoire des antécédents médicaux afin de différencier les symptomes fonctionnels des
pathologies organiques et de rechercher les symptdmes et signes d’alerte amenant immédiatement
I’investigateur a considérer un diagnostic alternatif au SII, tel qu’une MICI ou un cancer du célon

[19-24]. Ces « drapeaux rouges » incluent une apparition des symptomes a 50 ans et plus, perte de
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poids non-intentionnelle, diarrhées nocturnes, anémie, sang dans les selles, antécédent familial de
MICI, cancer colique ou maladie cceliaque [2, 19-24]. Ces signaux d’alerte ne concerneraient

néanmoins qu’une minorité de patients (estimée a 3 %) avec une suspicion de SII [25].

1.1.3 Tests de diagnostic

Tout sujet avec une suspicion de SII doit faire 1’objet d’un examen clinique complet et a I’exception
d’une légere sensibilité au dessus du colon sigmoide, cet examen doit étre normal [19]. Toute autre
anomalie détectée lors de cet examen exclut un SII dont le diagnostic différentiel des symptdmes est

large et peut mener a de multiples tests de diagnostic généralement inutiles (Tableau 3) [2, 19].

Symptomes gastro-
intestinaux liés aux
traitements médicamenteux

Antibiotiques

Chimiothérapie

Opiacés

Antidépresseurs

AINS

Inhibiteur de la pompe a protons
Bloqueurs du canal calcique

Pathologies endocriniennes
ou métaboliques

Troubles de la thyroide
Diabéte sucré

Tumeurs endocriniennes
pancréatiques
Hypercalcémie

Porphyrie intermittente aigue

MICI ou autres troubles
intestinaux organiques

Maladie de Crohn

Rectocolite hémorragique
Colite microscopique

Maladie cceliaque

Colite ischémique

Occlusion intestinale
Insuffisance pancréatique
Troubles de la vésicule biliaire
Troubles aprés gastrectomie

Infections causées par

Parasites

HIV et infections associées
Gastroentérite virale
Amibes

Giardase

Alimentation et régime

Intolérance au lactose ou fructose
Régime riches en graisses

Alcool ou Caféine

Allergie alimentaire

Edulcorants de synthése

Autres troubles fonctionnels
intestinaux

Douleur abdominale fonctionnelle
Dyspepsie fonctionnelle

Diarrhée fonctionnelle
Constipation fonctionnelle

Pathologies gynécologiques

Endométriose
Dysménorrhée
Cancer ovarien

Pathologies Neurologiques

Pathologie de la moelle épiniére
Sclérose en plaques
Maladie de Parkinson

Pathologies psychiatriques

Trouble de panique
Somatisation
Trouble d’anxiété

Tableau 3. Diagnostic différentiel du SII (d’aprés Kahn et al., 2010) [2].

Ces tests diagnostiques de routine sont davantage préconisés par les cliniciens considérant que le
diagnostic du SII doit étre mené par un « diagnostic d’exclusion » et qui, d’aprés I’étude de Spiegel
et al. (2010), ont eu recours en moyenne aux tests de routine 1,6 fois plus que leurs confréres ne
partageant pas cet avis [26]. Un excés de dépense de 364USS$ a été calculé pour établir ce diagnostic
[26]. En 2009, la revue publi¢e par le GT-ACG-SII a établit les recommandations concernant les
tests de diagnostic du SII en indiquant que les tests de diagnostic de routine ne doivent pas étre
mengés pour les patients avec les symptomes spécifiques du SII sans les caractéristiques d’alarme
(Tableau 4) [6]. En effet, & D’exception des tests pour l’intolérance au lactose et la maladie

cceliaque, la prévalence des anomalies pour les autres tests de diagnostic n’est pas significativement

différente entre les patients avec un SII sans les signaux d’alarme et les sujets témoins [6]. Une
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revue systématique suivie d’'une méta-analyse portant sur 4 204 sujets a conclu que la prévalence de
la maladie cceliaque, confirmée par biopsie chez les patients qui remplissent les criteres de Rome

I11, est 4 fois supérieure a celle des sujets témoins correspondant [27].

Tests de diagnostic Recommandations

Tests sanguins courants (hémogramme complet, Ne doivent étre réalisés que si les signes d’alerte
chimie du sang, fonction thyroidienne, recherche | sont présents
d’ceufs et parasites dans les selles)

Tests sérologiques de la maladie cceliaque Recommand¢ dans le SII-D et SII-M

Imagerie radiologique abdominale Ne doit étre réalisée que si les signes d’alerte sont
présents

Colonoscopie - Recommandgé si les signes d’alerte sont présents

pour écarter une pathologie organique

- Recommandé chez les patients agés > 50 ans
pour un dépistage de routine

- Non recommandé¢ en 1’absence des signes
d’alerte chez les patients 4gés < 50 ans avec les
symptomes spécifiques du SII

- Recommandée en cas de SII-D pour exclure une
colite microscopique

Test respiratoire pour écarter une intolérance au Recommandé uniquement en cas de suspicion

lactose clinique élevée et d’échec du régime d’exclusion

Test respiratoire pour le SIBO Non recommandé¢ en raison de données
insuffisantes

Tableau 4. Recommandations du groupe de travail ACG-SII pour les tests de diagnostic (d’aprés Kahn et
al., 2010) [2].

Egalement, la prévalence de I’intolérance au lactose chez les patients avec un SII est supérieure a
celle des sujets témoins (38 % versus 26 % ; OR=2,57 ; IC 95 % : 1,27-5,22) et la recommandation
du GT-ACG-SII consiste a proposer un test respiratoire a 1’hydrogéne seulement en cas de
suspicion clinique ¢levée aprés un régime alimentaire d’exclusion [6]. Cependant, les lignes
directrices émises par la Société¢ Britannique de Gastroentérologie (SBG) recommandent un
hémogramme complet chez les patients agés de plus de 50 ans a leur premicre consultation et un
hémogramme complet accompagné d’une vitesse de sédimentation et d’un dosage de CRP chez les
patients avec une apparition récente d’un SII-D [28]. De plus, alors que le GT-ACG-SII ne
recommande pas 1’'usage d’un test respiratoire pour la prolifération bactérienne de I’intestin gréle
(SIBO) chez les patients avec un SII en raison de données insuffisantes, la SBG le recommande
dans le cas de diarrhées aiglies et en particulier si celles-ci entrainent un réveil durant le sommeil
[6, 28]. L’utilisation extensive de tests qui ne sont pas nécessaires pourrait étre diminuée par le

développement d’un biomarqueur sensible, spécifique et largement disponible pour un diagnostic
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efficient du SII dans la pratique clinique courante [2]. A ce jour, plusieurs biomarqueurs du SII ont
été¢ développés pour améliorer son diagnostic, le différencier des maladies organiques et pour
différencier les sous-types [29]. Le développement de ces biomarqueurs a reposé sur I’utilisation de
marqueurs sérologiques, fécaux, cellulaires/moléculaires, scintigraphiques, immunitaire de la
muqueuse colique ainsi que de tests d’haleine [29]. Cependant ces travaux ont été réalisés sur des
¢échantillons de petite taille limitant les comparaisons entre les patients avec un SII et les sujets sains
ou présentant d’autres pathologies [29]. De plus, la physiopathologie multifactorielle du SII rend
difficile le développement d’un unique biomarqueur pouvant nécessiter de décomposer le SII en
sous-type dans le but d’améliorer la précision des biomarqueurs devant reposer sur des données
mécanistiques et biologiques [29]. Il s’agit 1a d’un point fondamental qui pourrait amener a

reconsidérer le consensus actuel selon le lequel le SII n’est pas une pathologie organique [29].

1.1.4 Epidémiologie

En I’absence d’un « Gold standard » définissant le SII, les critéres diagnostiques utilisés présentent
une large marge d’erreur dans leur application [30, 31]. C’est pourquoi la définition des cas
caractérisés lors d’études épidémiologiques représente une difficult¢ qui pourrait limiter la
pertinence de leurs résultats [32]. De plus, en I’absence d’une approche thérapeutique bien établie
malgré les nombreux traitements proposés en vente libre et tenant compte également que certains
patients ne suivent aucune médication, les données issues des prescriptions représentent un intérét
limité [32]. Une minorité des patients est admise a 1’hopital avec un SII ou diagnostiqué comme tel
durant leur admission [31]. Dans la mesure ou le SII n’est pas considéré comme une cause de
mortalité, les données hospitaliéres ne sont également pas d’un grand intérét pour définir les cas
[32, 33]. Une attention particuliére doit de ce fait étre apportée a la méthodologie employée pour la
définition et la constatation des cas qui peut impacter significativement le nombre de cas rapportés

[32].

1.1.4.1 Incidence
Dans la mesure ou les symptomes associés au SII sont couramment décrits au sein de la population,

il est fréquent que leur survenue n’aboutisse pas a une prise en charge médicale [34, 35]. En
conséquence, il existe un écart entre 1’incidence de la premiére occurrence des symptdmes et le
diagnostic du SII établi par un médecin expliquant le faible nombre d’études destinées a estimer une
incidence du SII [34]. Une étude américaine publiée en 1992 a estimé I'incidence du SII en
mesurant la premiére occurrence des symptomes du SII par la réalisation de deux études de cohorte

a un an d’intervalle et a conclu a un taux d’incidence de 67 pour 1000 sujets/an [36]. Néanmoins les
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trois autres études d’incidence publiées a ce jour et ayant opté pour définir les cas comme le
premier diagnostic du SII par un médecin ont fourni des estimations plus prudentes d’environ 2

pour 1000 sujets/an [37-39].

1.1.4.2 Prévalence globale
La prévalence globale du SII au sein d’'une communauté donnée se situe entre 10 % et 25 % [32].

Les estimations de prévalence pour le SII varient de fagon importante au niveau international, a la
fois a I’intérieur et entre les pays (Figure 1 — Tableau 5) [32]. La considérable hétérogénéité
existant entre les ¢études ¢épidémiologiques s’explique d’une part par les différences
méthodologiques et d’échantillonnage et d’autre part par 1’utilisation de criteres différents pour
définir le SII plutdét que d’un biomarqueur de référence [32]. La majorité des études traitant la
prévalence du SII sont des enquétes communautaires réalisées essentiellement en Europe, Asie du
Sud-Est et en Amérique du Nord [32]. Une méta-analyse publiée par Lovell et al. (2012) conclut a
une estimation globale de la prévalence du SII de 11,2 % (IC 95 % : 9,8-12,8) avec des variations
par région géographique, la plus faible en Asie du Sud (7 %) et la plus élevée en Amérique du Sud
(21 %) [40]. Enfin, la prévalence ne varie pas significativement selon 1’année calendaire pendant

laquelle les études ont été réalisées [40].
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Figure 1. Prévalence mondiale du syndrome de I’intestin irritable (SII) par pays (d’aprés Canavan et al.,
2014) [32].
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Pays Prévalence estimée la IC 95 % Prévalence estimée la IC 95 %
plus faible plus élevée

France 1.1 NR 4,7 4,36-5,04
Thailande - - 5,7 NR
Pays-Bas - - 5,8 NR
Hong-Kong 3,7 2,0-5,2 6,6 NR
Italie - - 7,2 6,0-9,0
Iran - - 7,1 6,0-13,0
Afrique du Sud - - 8.1 NR
Norvége - - 8.4 7,9-9,4
Bangladesh - - 8,5 7,0-10,0
Turquie 6,3 NR 10,2 6,0-9,0
Singapour 2,3 0.8-3.9 11,0 9,7-12,3
Israél 2,9 NR 11,4 NR
Chine 0,8 NR 11,5 NR
Allemagne - - 12,5 10,7-14,5
Australie 4.4 3,6-5,1 13,0 11,0-16,0
Pakistan - - 13,3 4,0-62,0
Canada - - 13,5 10,2-14,0
Japon 6,1 5,0-7,0 14,0 NR
Espagne 33 2,1-4,9 14,1 10,0-18
Roumanie - - 14,4 11,9-19,0
Suéde 12,5 9,0-18,0 15,0 NR
Corée du Sud 6,6 2,0-11,0 15,5 12,0-19,0
Malaisie - - 15,6 13,0-18,0
Finlande 5,1 4,4-5,8 16,4 15,0-17,2
Brésil - - 17,0 12,0-23,0
Nouvelle-Zélande 33 2,145 18,8 16,3-21,3
Russie - - 19,0 17,0-22,0
Colombie - - 19,9 16,7-23,3
Etats-Unis 3,0 NR 20,4 16,7-24,2
Taiwan 17,5 NR 22,1 NR
Angleterre 6,1 NR 21,6 NR
Gréce - - 21,4 NR
Pérou 15,0 NR 24,0 21,0-28,0
Croatie - - 28,2 24,0-32,0
Islande 17,2 14,4-19,9 30,9 28,0-33,0
Nigeria - - 31,6 27,0-36,0

Tableau 5. Prévalence estimée du SII par pays : limites et analyses par pays. IC : Intervalle de confiance,
NR : Non rapporté (d’aprés Canavan et al., 2014) [32].

1.1.4.3 Prévalence en soins primaires

Les estimations de la proportion de patients avec un SII qui consultent un médecin pour leurs
symptomes varient entre 10 % a 70 % [41, 42]. En Angleterre, la prévalence est de 30 % a 50 % et
varie également en Allemagne mais de fagon plus importante ou elle est comprise entre 10 % et 50
% [41, 43-45]. En effet, en interrogeant les sujets s’ils se rappellent avoir consulté un médecin pour
leurs symptomes, la proportion de patients varie de fagon importante selon le pays européen [32].
La proportion la plus importante se situe en Italie avec 50 % et la plus faible en France, Suisse et en

Espagne avec 10 % [41]. Une limitation de ces études vient du fait qu’elles reposent sur le souvenir
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des sujets, néanmoins les différences observées pourraient refléter des différences dans les critéres
diagnostiques employés, 1’acceptabilité¢ des symptdmes pergus et la facilit¢ d’acces aux soins qui
peuvent varier selon le systeme de santé [32]. Les études américaines rapportent uniformément une
proportion de 30 % de sujets consultant pour leurs symptdmes et 80 % d’entre eux sont
diagnostiqués avec un SII-D [41, 46]. De plus, le SII représente a lui seul aux Etats-Unis 40 % des
motifs de consultation en gastro-entérologie [47]. En outre, la comorbidité psychiatrique chez les
patients avec un SII (dépression majeure, trouble d’anxiété et troubles somatoformes) concerne 48
% a 60 % des patients suivis en consultation gastro-entérologique et jusqu’a 70 % des patients
suivis dans les centres de soins tertiaires [48, 49]. Enfin, il n’existe pas de différences significatives
dans les symptomes gastro-intestinaux entre les patients qui consultent et ceux qui ne le font pas
[50]. Parmi ceux qui consultent, des scores de douleur plus élevés, des niveaux plus élevés

d’anxiété ainsi qu’une réduction plus importante de la qualité de vie sont présents [51].

1.1.5 Marqueurs et facteurs de risque

La prévalence du SII est tout d’abord plus importante chez les femmes que chez les hommes avec
un rapport compris entre 1,5 a 3 pour 1 [3, 52, 53]. De plus, la prévalence globale mondiale du SII
chez la femme est 67 % plus importante que chez les hommes (OR=1,67 ; IC 95 % : 1,53-1,82).
Néanmoins cette différence relative correspond a une différence absolue de seulement 5 % entre les
sexes, avec une prévalence chez la femme de 14 % (IC95 % : 11,0-16,0) en comparaison a celle des
hommes de 8.9 % (IC95 % : 7,3-10,5) [54]. Le SII survient dans tous les groupes d’age, incluant
les enfants et les personnes agées et aucune différence n’a été observée en termes de fréquence des
sous-types par age [55, 56]. Cependant, 50 % des patients avec un SII rapporte avoir percu la
premiére survenue des symptomes avant 1’age de 35 ans [40]. Cette prévalence est 25 % plus faible
chez ceux agés de plus de 50 ans [57]. Ces données pourraient suggérer une rémission du SII avec
le temps, idée contraire a celle actuellement et généralement acceptée que le SII présente un
caractere chronique, dans la mesure ou sa prévalence n’est pas constante ou croissante avec 1’age
[32]. Un faible statut socio-économique a également ét¢ avancé comme facteur de risques en
montrant son association avec le SII par Drossman et al. (1993) [46]. Association par ailleurs
soutenue par la théorie établissant qu’un faible revenu est associé¢ avec de plus faibles résultats des
soins de santé, une moindre qualité de vie et davantage de facteurs de stress [58]. De plus, I’absence
d’emploi et le statut marital (non mari¢) ont été rapportés comme étant associés au SII [59].
Cependant, ces résultats sont en contradiction avec ceux des études menées ultérieurement et
concluant qu’appartenir a un groupe socio-économique ¢levé durant I’enfance est associé avec une
plus grande prévalence de SII [60, 61]. L’étude de Grodzinsky et al. (2012) étaye ces conclusions
montrant une proportion plus importante du SII chez les sujets occupant des postes de cadres
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spécialistes ou gestionnaires percevant un niveau de stress plus élevé que les fonctions manuelles
[62]. Cette étude confirme également les arguments d’études précédentes concluant que le SII est
un trouble de I’industrialisation et de 1’urbanisation, tel que cela est observé en Asie, Amérique du
Sud et Afrique [63]. De plus, ces résultats s’expliqueraient par le fait que les groupes a plus hauts
revenus possedent un accés facilité aux services de soins permettant le diagnostic ou qu’ils sont
sujets a une plus grande internalisation du stress [64, 65]. Enfin, les antécédents familiaux sont
considérés comme un facteur de risque de SII puisqu’avoir un parent diagnostiqué double le risque
relatif d’apparition de ce syndrome [66]. Les études de jumeaux montrent qu’avoir une mere ou un
pere avec un SII est un facteur de risque indépendant d’apparition [67]. Néanmoins, la concordance
des jumeaux monozygotes, c'est-a-dire la proportion de paires de jumeaux qui présentent tous les
deux un SII, est inférieure a 20 % et 1’association observée est significativement réduite en
partitionnant les données ou data-clustering par famille aprés ajustement par la somatisation [67-
69]. Ces résultats pourraient suggérer que le facteur de I’hérédité pourrait étre plus étroitement lié

au comportement acquis qu’a des facteurs génétiques [70].

1.1.6 Enjeux de santé publique

Tout d’abord, le SII constitue un véritable fardeau pathologique pour les patients qui présentent une
diminution significative de la qualité de vie liée a la santé mesurée par le score de qualité¢ de vie
HRQOL, en comparaison avec des sujets sains ou des patients présentant un reflux gastro-
cesophagien, diabétiques ainsi que des patients atteints de pathologies rénales en phase terminale
[71, 72]. De plus, une étude canadienne rétrospective et naturaliste d’une durée d’un an a confirmé
cette diminution globale de la qualit¢ de vie des patients en mesurant le score au questionnaire
validé de qualité de vie pour le SII (IBS-QOL) [73, 74]. Cette étude a révélé que 1’évitement
alimentaire et I’inquiétude liée a leur état de santé constituaient les préoccupations majeures des
patients [74]. La qualité¢ de vie dans le SII est liée a la douleur abdominale, les symptomes extra-
intestinaux et les craintes liées a leur état de santé [71,75]. Les autres symptomes gastro-intestinaux
et facteurs démographiques (age, genre, statut marital) ne prédisent en effet pas de fagon
significative le HRQOL dans le SII [76]. Des travaux concernant d’autres indicateurs de la
recherche de soins de santé pour un SII mettent I’accent sur des variables psychologiques comme
anxiété, dépression, maltraitance, troubles du comportement, somatisation et préoccupations
concernant la santé [77, 78]. En outre, les marqueurs de la sévérité du SII, pouvant étre estimée par
le score HRQOL générique, incluent la douleur abdominale, les ballonnements, 1’effort ou
I’'urgence a la défécation, les myalgies ainsi que les inquiétudes liées a I’état de santé [76, 79]. Le
SII diminue également la qualité de vie des patients en affectant significativement leurs interactions

sociales et leurs opportunités professionnelles [80]. D’autre part, le SII représente un fardeau

22



¢conomique en Europe ou aux USA en raison d’une part des colits directs des soins de santé et
d’autre part des colts indirects liés a I’absentéisme au travail et a la diminution de la productivité
professionnelle [41, 81-84]. Une revue publiée en 2006 et conduite aux USA et en Angleterre a
montré que les couts directs totaux par patient étaient compris entre 348 USS$ et 8 750 USS$ et ceux
indirects entre 355 USS et 3 344 US$ en 2002 [85]. De plus, le nombre moyen de jours d’arréts de
travail di au SII était compris entre 8,5 et 21,6 jours [85]. En outre, I’étude de Hungin et al. (2005)
a montré que le nombre moyen d’arréts de travail connu était de 6,4 jours chez les patients avec un
SII en comparaison a 3 jours chez des sujets non diagnostiqués pour un SII [41]. Ce résultat est par
ailleurs cohérent avec ceux précédemment publiés par Drossman et al. (1993) établissant un ratio de
3:1 du nombre d’arréts de travail entre les sujets diagnostiqués ou non pour un SII [86]. Plus
récemment, Sethi et al. (2013) ont montré que la prévalence élevée du SII est associée aux USA
avec des couts directs et indirects totaux de 20 milliards US$ correspondant a 3,5 millions de
consultation médicale par an devenant une des causes majeures d’absentéisme professionnel [87].
En raison des différentes symptomatologies du SII dues a 1’existence des sous-types, de récents
travaux ont également porté une attention particuliére sur le colt des soins engendré par un SII-C
[88-90]. Une étude publiée en 2011 a estimé que les colits incrémentiels de ce sous-type du SII
¢taient de 5 441 USS$ supérieurs a ceux des sujets contrdles suivis dans un établissement de santé
[88]. L’ analyse rétrospective de Doshi et al. (2014) estime plus précisément 1’ensemble de tous les
colts de santé annuels incrémentiels associé¢s au SII-C a un montant différentiel de 3 856 US$ en
comparaison a ceux générés par un sujet controle aprés ajustement des données démographiques
(8 621 USS versus 4 765 USS, P< 0,01) [89]. C’est dans ce cadre que la revue systématique publiée
par Fortea et Prior (2013) sur la morbidité du SII-C en Europe (France, Espagne, Italie, Allemagne,
Angleterre) conclut, au vu du cott substantiel engendré par ce sous-type du SII, et alors que sa
prévalence européenne est trés variable comprise entre 1 % et 44 %, la nécessité¢ de développer de
nouvelles stratégies thérapeutiques pour le SII efficaces, bien tolérées, et avec un impact positif sur
le HRQOL [90]. Enfin, comparés a la population générale, les patients avec un SII ont recours deux
fois plus aux services de santé, méme pour des symptomes extra-intestinaux [91-93]. Ils ont en effet
davantage recours aux actes chirurgicaux incluant cholécystectomie, appendicectomie et

hystérectomie [91-93].

1.2 Role physiopathologique du microbiote intestinal

1.2.1 Méthodes d’étude du microbiote intestinal

Le microbiote désigne la population entiere de micro-organismes colonisant un environnement
spécifique et inclue non seulement les bactéries, mais également les champignons, archées, virus, et

protozoaires [94]. Au fil de la derniére décennie, I’étude du microbiote intestinal a connu un intérét
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grandissant au sein de la communauté scientifique dans la mesure ou son altération a été associée a
diverses pathologies intestinales telles que le SII ou les MICI, les pathologies métaboliques
(obésité, diabete) ou encore les allergies [95-98]. L’étude du microbiote intestinal, anciennement
appelé flore intestinale, a tout d’abord pu débuter dans les années 70 grace aux méthodes basées sur
I’anaérobiose et la culture in vitro ayant permis d’isoler, d’inventorier différentes especes
bactériennes anaérobies du microbiote fécal humain et d’estimer a environ 400 le nombre d’espéces
différentes qui la composeraient d’aprés la méthode de calcul de « coverage » publiée par Good
(1953) [99-103]. Ces travaux précurseurs ont permis d’identifier dans un premier temps les genres
bactériens anaérobies dominants du microbiote fécal humain cultivable représentés par les genres
principaux  suivants :  Bacteroides,  Eubacterium, Bifidobacterium,  Peptostreptococcus,
Fusobacterium, Ruminococcus et Clostridium [99-102]. Ces techniques ont par la suite été
délaissées au profit d’approches moléculaires indépendantes de la culture et utilisant ’analyse de
séquence d’ADN ou d’ARN ribosomiale 16S (ADNr 16S ou ARNr 16S) d’origine fécale obtenus
d’apres les travaux pionniers d’écologie moléculaire de Wilson et al. (1996) et Zoedental et al.
(1998) [104, 105]. Basée sur 1’analyse de la séquence du géne codant ’ARNr 16S obtenus par
réaction en chaine par polymérase ou polymerase chain reaction (PCR), 1’étude de Zoedental et al.
(1998) avait notamment permis de montrer que la diversité des espéces dominantes du microbiote
fécal est d’une part trés différente d’un individu a ’autre et d’autre part stable dans le temps chez
un sujet sain et que cette stabilité peut s’observer durant des mois [105]. Des travaux ultérieurs ont
confirmé ces résultats en étendant cette stabilité intra-individuelle a plusieurs années [106, 107].
Les premiers inventaires moléculaires basés sur le séquencage du géne codant pour I’ARNr 16S ont
pu étre effectués en utilisant la méthode de séquengage de Sanger [108]. Les méthodes moléculaires
utilisées pour étudier la diverist¢é du microbiote intestinal incluent la PCR quantitative (qPCR),
1'¢lectrophorese sur gel en gradient dénaturant (DGGE) ou a gradient de température (TGGE), le
polymorphisme de longueur de fragments de restriction terminaux (T-RFLP) et I’hybdridation in
situ par fluorescence (FISH). Puis des avancées technologiques ont permis une analyse plus
approfondie de la diveristé phylogénétique compléte du microbiote intestinal durant la dernicre
décennie par I’avénement de techniques de séquencage haut débit ou high-throughput sequencing
(HTS), ¢également appelé next generation sequencing (NGS), comme le pyroséquencage (454
Roche), et des biopuces phylogénétiques [109-112]. Ces travaux basés sur I’inventaire moléculaire
des séquences d’ARNr 16S ont ainsi permis de montrer que 70 % des bactéries du microbiote
intestinal humain ne sont pas cultivables et que les deux tiers des espéces dominantes observées
dans le microbiote fécal sont propres a un individu [108, 109]. Avec I’arrivée des méthodes de
séquencage NGS, I’étude du microbiote est réalisée actuellement en deux étapes consistant d’abord
en une analyse métagénomique par séquencage des genes bactériens codant pour ’ARNr 16S puis a

réaliser une analyse bioinformatique au vu du volume important de données générées [110, 113]. La
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séquence d’ADNr 16S est un géne de petite taille (1,5 kb) et hautement conservé avec 9 sites
hypervariables, permettant ainsi la classification phylogénétique des especes bactériennes [114].
Les régions communes pour I’identification bactérienne dans ’ARNr 16S étant V3, V4, V6 et V8
[115]. Les études métagénomiques ayant eu recours ensuite a la méthode du séquencage en shot-
gun, permettant de séquencer des génes d’une taille supérieure a 1000 pb, ont permis d’aller plus
loin que I’analyse phylogénétique basée sur les études de ’ARNr 16S et de fournir une vision de la
capacité fonctionnelle potentielle de I’écosystéme microbien intestinal [116-118]. Toutefois, bien
que les techniques de séquengage NGS fournissent un volume important de données avec une
précision comprise entre 98 % et 99,9 %, une récente étude a montré que le séquengage était sujet a
des erreurs dues en particulier aux méthodes employées pour établir I’inventaire et au choix des
amorces ou primers employées pour générer les amplicons [119-121]. La variabilité observée des
résultats du séquencage de geénes codant pour ’ARNr 16S selon les différents centres de
séquencage, que ce soit pour les taxa dominants ou mineurs, pourrait é¢galement étre due aux choix

différents concernant les amorces utilisées [122].
1.2.2 Composition du microbiote intestinal humain

Depuis les premicres estimations portant a 400 le nombre d’espéces bactériennes fécales humaines,
un nombre compris entre 500 et 1000 especes différentes composant le microbiote intestinal humain
avait été proposé mais une étude publiée par Franck et al. (2007) sur une large cohorte a estimé que
le microbiote intestinal humain comprendrait jusqu’a 35 000 especes différentes [109, 123-125].
Plus récemment, et dans le but de comprendre la complexité du microbiote humain incluant celui de
I’intestin, les projets MetaHIT et HMP ont collaboré, au moyen d’un séquengage a large échelle,
pour tenter d’établir un niveau de base d’un microbiote chez un humain sain et comment celui-ci
est altéré en situation pathologique [118, 126-128]. Le projet MetaHIT a notamment montré que 40
% des genes ¢étaient partagés par la majorité des individus, représentant de ce fait un noyau
commun du métagénome bactérien, et que 99,1 % des geénes étaient d’origine bactérienne
appartenant au régne des archées avec un nombre relativement faible de génes eucaryotes ou viraux
détectés [118]. De plus, ces projets ont permis d’avancer qu’il existerait plus de 10 millions de
genes non redondants dans le microbiome, correspondant a 1I’ensemble des génes collectés d’un
microbiote donné, démontrant ainsi la variabilité¢ inter-individuelle trés large des espéces
bactériennes du microbiote humain [118, 126-128]. Les résultats des études destinées a décrire un
microbiote intestinal humain sain et basées sur des méthodes de séquencage HTS ont également
montré des résultats divergeant selon 1’age, le lieu d’habitation et le régime alimentaire. Ces
résultats sont également sujets a discussion en raison de la variabilité des méthodes moléculaires et
d’analyses employées [118, 129-134]. L’¢tude de Turnbaugh et al. (2010) soutient I’importance de

la variation inter-individuelle en établissant que les microbiotes fécaux de jumeaux monozygotes
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partagent moins de 50 % d’espéces bactériennes et I’existence d’une importante stabilité temporelle
générale du microbiote intestinale chez un individu donné, établi par plusieurs récents travaux,
semble confirmer 1’existence d’un noyau métagénomique individuel de la communauté bactérienne
[135-138]. Néanmoins, un consensus actuel se basant sur les séquengages HTS de I’ARNr 16S
semble se dégager sur le fait qu’un microbiote intestinal humain sain est constitué¢ de fagon
dominante par deux phyla Bacteroidetes et Firmicutes et par d’autres phyla incluant Actinobacteria,
Proteobacteria, Verrucomicrobia et Fusobacteria présents en proportions plus faibles [109, 139,
140]. Bien qu’il existe des variations plus importantes en dessous du niveau du phyla, 1’étude de
Qin et al. (2010) du projet MetaHIT a identifié certaines bactéries productrices de butyrate, incluant
Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia intestinalis et Bacteroides uniformis comme étant des
especes clés d’un microbiote intestinale adulte [118]. De 1’cesophage au rectum, il existe une
importante variation dans la diversité et le nombre des bactéries résidentes comprises entre 10’
bactéries par gramme de contenu dans I’cesophage et I’estomac pour arriver a 10'* par gramme de
contenu dans le colon (Figure 2) [141]. Streptococcus, apparait étre le genre dominant dans
I’cesophage distal, duodénum et jéjunum et Helicobacter pylori (H. pylori) le genre dominant dans
I’estomac [142-145]. 1l a en effet ét¢é montré que si H. pylori n’appartient pas au microbiote
commensal de I’estomac en tant que genre dominant, il existe une diversité et un relais de
dominance exercés par d’autres genres tels que Streptococcus, Prevotella, Veillonella et Rothia qui
pourrait conférer a H. pylori son phénotype pathogénique [144, 145]. Enfin, le colon, qui de loin
est I’organe le plus colonis¢ du tractus gastro-intestinal contenant a lui seul 70 % de tous les micro-
organismes du corps humain, est principalement colonisé par deux phyla dominants Bacteroidetes
et Firmicutes représentant au moins % du microbiome humain [109, 146, 147]. Le ratio Firmicutes :
Bacteroidetes et ses variations ont été impliqués dans 1’obésité et de fagon plus récente dans le SII
bien que ce marqueur fasse débat dans la mesure ou une variabilité significative de ce ratio existe
chez les sujets sains [113, 148-150]. Le c6lon héberge des espéces bactériennes pathogeénes avec
une faible abondance, représentant moins de 0,1 % du microbiote intestinal, telles que
Campylobacter jejuni, Salmonella enterica, Vibrio cholera, Escherichia coli (E. coli) et Bacteroides
fragilis [127, 151]. Une faible abondance colique du phyla Proteobacteria associée a une
abondance des genres Bacteroides, Prevotella et Ruminococcus pourrait caractériser un microbiote
intestinal sain [152]. Le groupe de travail MetaHIT a par ailleurs proposé une autre méthode de
classification du microbiote intestinal basée sur 1’identification d’espéces bactériennes regroupées
au sein de relations symbiotiques bactérie-hote stables du point de vue fonctionnel indépendamment
du genre et de la géographie, pouvant répondre différemment a I’alimentation et aux médicaments,
et portant le nom d’entérotypes [126]. Ainsi, trois entérotypes ont pu étre définis et dont les noms
sont représentatifs du genre dominant qui sont Bacteroides (entérotype 1), Prevotella (entérotype 2)

et Ruminococcus (entérotype 3) qui serait I’entérotype le plus fréquent comprenant également une
26



cohabitation avec le genre Akkermansia [126]. L entérotype 1 présente en particulier des propriétés
saccharolytiques, par la mise en évidence de génes codant pour des enzymes tels que des protéases,
hexosaminidases et galactosidases. L’entérotype 2 se caractérise par des propriétés de dégradation
des mucines (glycoprotéines) et I’entérotype 3 est associé également a la dégradation des mucines
ainsi qu’au transport membranaire des glucides [127]. Cependant, cette classification serait remise
en question dans la mesure ou la distinction de 1’entérotype 3 initialement émise reste discutable

[153, 154].

Esophagus pH
< 4.0

Bacteroides, Gemella,
Megasphaera, Pseudomonas,
Prevotella, Rothia sps.,
Streptococcus, Veillonella

Stomach pH
2

Streptococcus, Lactobacillus,
Prevotella, Enterococcus,
Halicobacter pylori

Colon pH
3-5.7

Bacterofides, Clostridium,
Frevotella, Porphyromonas,
Eubacterium, RUmMnococcus,
Streptococcus, Enferobacterium,
Enterococcus, Lactobacillus,

Small intestine pH

Peptostrepfococcus, Fusobactera

Cecum pH
5.7

5-7

Bacteroides, Clostridium,
Streptococeus, Lactobacillus,
Profecbacteria, Enterococcus

Lachnospira, Roseburia,
Butyrivibiio, Ruminococcus,
Fecalibacterium, Fusobacteria

Figure 2. Distribution des genres bactériens composant le microbiote intestinal du sujet sain (d’aprées
Jandhyala et al., 2015) [113].

Ce systéme de classification ne tient pas compte et ne pourrait pas expliquer la variabilité inter-
individuelle de la distribution relative des différentes classes de bactéries. En effet, dans la mesure
ou Bacteroides et Prevotella ne sont pas présents dans des proportions équivalentes, le concept d’un
entérogradient basé sur la dominance d’un genre sur 1’autre pourrait constituer un autre concept de
définition tenant davantage compte de la distribution inter-individuelle des différentes classes
bactériennes [153, 155]. Enfin les espéces bactériennes associées a la muqueuse intestinale et
colonisant le mucus différent des especes luminales détectées dans les selles et bien qu’il existe une
stabilité temporelle et intra-individuelle du microbiote intestinal démontrée sur plusieurs années, la
composition du microbiome des adultes sains difféere de celle des sujets agés (> 65 ans) qui

présentent généralement une diminution du ratio Firmicutes : Bacteroidetes [109, 156, 157].
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1.2.3 Fonctions physiologiques du microbiote intestinal
Chez un sujet sain, le microbiote intestinal maintient une relation symbiotique avec la muqueuse

intestinale afin d’assurer des fonctions essentielles du métabolisme nutritionnel et de détoxification,
dans la protection de 1’hote face aux agents pathogenes et I’immunomodulation ainsi que dans le
maintien de D’intégrité de la barricre intestinale [94, 113, 158]. De plus, de récents travaux ont mis
en évidence un systéme de communication bidirectionnelle et neuro-hormonale entre le microbiote

intestinale et le systéme nerveux central dénommé I’« axe cerveau-intestin » [159, 160].

1.2.3.1 Fonctions métaboliques

1.2.3.1.1 Meétabolisme nutritionnel
Alors que le microbiote de I’intestin gréle, moins abondant et sujet a de plus grandes variations que

le microbiote colique, est chargé de la fermentation des oses, celui du clon, plus abondant, stable et
diversifi¢ assure la fermentation anaérobique des glucides complexes comprenant les polyosides
(cellulose, hémicellulose, pectine), ’amidon résistant a 1’a-amylase, des oligosides ou des sucres-
alcool non assimilés par I’intestin [161, 162]. Cette chaine trophique de fermentation des glucides
dans le colon humain, considérée comme étant une activité clé du microbiote intestinal, est assurée
par plusieurs groupes bactériens possédant des activités différentes et complémentaires (Figure 3)
[161, 163]. Ainsi, les espéces dominantes du cdlon, incluant les espéces productrices d’acides gras a
courte chaine (AGCC), jouent un role majeur dans I’initiation de la dégradation des polyosides et
collaborent avec les espéces chargées de la fermentation des oligosides [164]. Les AGCC tels que
’acétate, le propionate et le butyrate, retrouvés dans des proportions molaires d’échantillons fécaux
humains normaux d’environ 3 :1:1, exercent différents effets chez I’héte en tant que source
majeure d’anions dans le codlon et d’énergie pour [’organisme hote [158]. Le butyrate est
principalement consommé par I’épithélium colique alors que propionate rejoint le foie et I’acétate la
circulation systémique [158, 165]. Le butyrate et le propionate sont impliqués dans la régulation de
I’immunité, le maintien de la barriere épithéliale ainsi que la motilité intestinale alors que I’acétate
sert de substrat dans la lipogenese et la néoglucogenese [158, 165, 166]. Les gaz, et en particulier le
H,, vont étre utilisés par les espéces hydrogénotrophes méthanogeénes, acétogénes ou sulfato-
réductrices [109, 167]. Les principaux genres bactériens dominants du célon qui produisent les
AGCC a partir du pyruvate sont Bacteroides, Roseburia, Bifidobacterium, Faecalibacterium et
Eubacterium [168, 169]. Mais le pyruvate peut également étre le précurseur de métabolites
intermédiaires dans la synthése des AGCC comme le lactate produit par les bactéries lactiques
(LAB) du cdlon et destiné aux bactéries utilisatrices de lactate telles que les espéces dominantes du
colon Eubacterium hallii et Anaerostipes spp appartenant au phylum des Firmicutes [158, 170].
Cette voie permet en outre de prévenir une accumulation potentiellement toxique de D-lactate [158,

170]. Les métabolites issus de la fermentation des acides aminés (AA) alimentaires ou endogenes
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sont plus diversifiés que ceux issus de la fermentation des glucides et incluent des substances
potentiellement toxiques ou carcinogénes telles que des nitrosamines, amines et crésol [158]. De
plus, le microbiote intestinal exerce une influence positive sur le métabolisme lipidique, notamment
en inhibant I’activité de la LPL dans le tissu adipeux ou en activant 1’expression génique d’une

colipase nécessaire au fonctionnement de la lipase pancréatique [171, 172].

- @ ) = Propionate

Propionate producers
= Bacteroidetes
= Veillonellaceae

Carbohydrates . Pyruvate - /— e — '
(hexoses) T _/ - __/_ —
Carbohydrate fermentors *
= Bacteroidetes
= Firmicutes CH
. ! 4 A )
= Actinobacteria Sulphate reducers S0,
Methanogens » Desulfovibrio piger ——C
= Methanobrevibacter fcggﬁ?ans (Proteobacteria) | H,S
smithii (Archaea) hydrogenotrophica
7 » Marvinbryantia
formatexigenes
(Firmicutes)

J
Acetyl CoA Acetate -
| —

\-__ Butyrate producers
» Faecalibacterium
prausnitzii
| = Eubacterium rectale,
Roseburia spp.
» Eubacterium hallii
(Firmicutes)
= = Anaerostipes spp.

Figure 3. Groupes phylogénétiques et fonctionnels des bactéries intestinales impliquées dans le
métabolisme des acides gras a courte chaine (AGCC). Cette figure montre un schéma du microbiote intestinal
impliqué dans le métabolisme des AGCC. Acétate et lactate sont représentés en tant que metabolites intermédiaires. Les
phyla et especes représentés sont indiqués d’apres les résultats des études de cultures de micro-organismes. Bien que la
plupart des bactéries du colon utilisent la voie Embden-Meyerfhof du métabolisme des hexoses, le genre bactérien
Bifidobacterium utilise la voie du « shunt bifide » (non montré ici) (d’aprés Macfarlane et al., 1997) [161].

En outre, d’autres espéces bactériennes, appartenant aux genres Bacteroides et Bifidobacterium,
ont démontré leur capacité a stimuler la synthése de CLA ainsi qu’a déconjuguer et déshydrogéner
les acides biliaires primaires pour les convertir en acides biliaires secondaires (acides
désoxycholique et lithocholique) [173, 174]. Sur le plan nutritionnel également, une autre fonction
majeure du microbiote intestinal est sa capacité a synthétiser certaines vitamines du groupe B
(thiamine, riboflavine, pantothenate, biotine, folate), ainsi que les vitamines C et K2 [116, 164,
175]. En exprimant I’isoforme CYP27B1 de la cytochrome P-450, le cOlon fait partie des organes
assurant la conversion extra-rénale du métabolite de la vitamine D (25-hydroxycholecalciferol ou
[25(OH)D]) en calcitriol (1a,25(OH)2D) [176]. Les taux sanguins de vitamine D mesurés chez

I’homme montrent une carence avérée soutenant le rationnel d’une supplémentation en vitamine D
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récemment reconnue comme un facteur important en santé humaine [176]. Il a été démontré que
I’expression du récepteur de la vitamine D par les cellules épithéliales joue un réle dans la
protection intestinale de I’inflammation et de la carcinogenése [176, 177]. De plus, la vitamine D,
qui joue un rdle essentiel dans 'intégrité des cellules épithéliales et de la réponse immunitaire
innée, exercerait un réle régulateur dans la composition du microbiote [176, 178]. Une déficience
en vitamine D est ainsi associée a un risque augmenté de cancer associ¢ a des colites, MICI et une
prévalence ¢€levée de cette déficience chez les patients avec un SII a été récemment démontrée par
Kayat et al. (2015) [179, 180]. Enfin, de nombreuses études ont démontré que le microbiote
intestinal était responsable de I’activation biologique des polyphénols apportés par 1’alimentation

en les convertissant d’une forme glycosylée a une forme aglycone [181-183].

1.2.3.1.2 Meétabolisme des xénobiotiques
Les variations du microbiome intestinal ont été associées a la modulation des phénotypes

métaboliques chez ’homme et aux différentes communautés bactériennes capables d’exercer
différents degrés d’influence sur la présence de divers métabolites [184]. Ces différences inter-
individuelles du microbiome intestinal donnant lieu a des différences du métabolome intestinal
pourrait expliquer les variations de la tolérance relative a des traitements médicamenteux courants
suivis par des patients de régions géographiques ou de cultures différentes [185]. Il a ainsi été
démontré que la digoxine stimulait 1’activation d’un opéron contenant un cytochrome dans une
espece bactérienne intestinale, Eggerthella lenta appartenant au phylum des Actinobacteria,
résultant en une inactivation de la digoxine [186]. Plus récemment, il a également été montré que la
B-glucoronidase bactérienne est responsable de la toxicité d’un traitement anticancéreux (irinotecan)
et que le p-crésol diminue la capacit¢ du foie a métaboliser I’acétaminophéne par inhibition

compétitive au niveau des sulfotransférases hépatiques [187, 188].

1.2.3.2 Microbiote et homéostasie intestinale

1.2.3.2.1 Interactions du microbiote avec I’épithélium intestinal
L’¢épithélium intestinal est la plus large des surfaces mucosales de 1’organisme couvrant une

superficie d’environ 400 m” avec une seule couche de cellules organisées en crypte et en villi
(Figure 4) [189]. Les cellules épithéliales intestinales (IEC), qui appartiennent au systéme
immunitaire entérique, jouent un role clé dans la coexistence des micro-organismes avec 1’hdte en
assurant une ségrégation physique et biochimique entre les communautés microbiennes luminales et
les cellules immunitaires mucosales tout en étant capable de détecter et de répondre aux stimuli
bactériens afin de participer d’une part a la coordination de réponses immunitaires appropriées et
d’autre part de renforcer leur fonction barriere [189]. Les IEC sécrétrices incluant les cellules
entéroendocrines, caliciformes et de Paneth sont spécialisées pour le maintien des fonctions

digestives et de barrieére de I’intestin [189]. Les cellules entéroendocrines assurent tout d’abord le
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lien entre les systémes nerveux central (SNC) et entériques (SNE) par la sécrétion de diverses
hormones régulatrices de la fonction digestive [189]. Les sécrétions luminales de mucines par les
cellules caliciformes et de peptides anti-microbiens (AMP) par les cellules de Paneth
principalement, constituent une barriére physique et biochimique au contact microbien avec la
surface épithéliale et les cellules immunitaires sous-jacentes [190, 191]. La sécrétion luminale de
mucines hautement glycosylées constitue la premicre ligne de défense contre I’invasion de micro-
organismes pathogenes et la plus abondante de ces mucines, MUC2, joue un rdle essentiel dans
I’organisation des deux couches, interne et externe, de mucus de I’intestin a la surface épithéliale du
colon [190, 192]. La couche interne, plus dense, ne contient aucun micro-organisme alors que la
couche externe, dynamique, fournit les glycanes utilisés comme substrats énergétiques par le
microbiote intestinal commensal en plus des glucides faiblement absorbés par 1’intestin gréle [190,

192].
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Figure 4. La barriére de cellules épithéliales intestinales (IEC). Les IEC forment une barriére physique et
biochimique qui maintient la ségrégation entre les communautés microbiennes luminales et le systtme immunitaire
mucosale. La niche de cellules souches épithéliales intestinales (IESC), incluant les cellules épithéliales, stromales et
hématopoiétiques, controlent le renouvellement continu de la couche de cellules épithéliales par les cellules souches de
la crypte. Les IEC différenciées, a I’exception des cellules de Paneth, migrent selon I’axe crypte-villus, comme indiqué
par les fléches hachurées. Les sécrétions de mucus par les cellules caliciformes ou goblet cell et de peptides
antimicrobiens (AMP) par les cellules de Paneth assurent I’exclusion de bactéries de la surface épithéliale. La
transcytose et la libération luminale d’IgA sécrétoire (IgAs) contribuent également & cette fonction barriére. Les cellules
M ou Microfold cells et les cellules caliciformes assurent le transport d’antigénes luminaux et de bactéries vivantes a
travers la barricre épithéliale aux cellules dendritiques (DC), et les macrophages de I’intestin sondent la lumiére par des
dendrites transépithéliales. TFF3 : trefoil factor 3 (d’aprés Peterson et al., 2014) [189].
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Ces glycanes permettent également 1’adhésion des bactéries commensales et divers oligosaccharides
de mucines ont montré leur capacité a promouvoir une relation symbiotique avec le microbiote
commensal et a ¢luder les bactéries pathogénes [190, 193]. De plus, les cellules caliciformes
sécretent diverses protéines capables d’augmenter la stabilité du réseau des polymeéres de mucines
MUC2, telles que les facteurs TFF3 de I’intestin (trefoil factor 3) et Fcgbp (Fc-y binding protein),
ainsi que la cytokine (RELM)-f (resistin-like molecule-f}) augmentant I’expression génique de
MUC?2 [189, 190]. Les AMP sont actifs contre une grande variété de micro-organismes incluant les
bactéries & Gram™ et Gram’, parasites, champignons et les virus enveloppés [194]. Bien que les
entérocytes de I’intestin gréle et du colon humain soient capables de synthétiser des AMP, tels que
les B-défensines et les isoformes REGIIla et y de la famille des lectines de type C, les cellules de
Paneth produisent de plus la majorité des autres AMP incluant les a-défensines, cathelicidines et
lyzozymes dans les cryptes de I’intestin gréle ou cryptes dites de Lieberkhiin [191, 195, 196]. Ces
AMP perturbent les caractéristiques bactériennes essentielles et hautement conservées telles que la
surface membranaire, rompue  par des cathelicidines et défensines porogénes, et les
peptidoglycanes (PGN) de 1’enveloppe des bactéries a Gram' reconnus par des lectines de type C
telles que REGIIIa et y [191, 196]. De facon similaire 8 MUC2 dans le c6lon, REGIIIy limite dans
I’intestin gréle le contact direct entre les bactéries et I’épithélium intestinal assurant ainsi la
tolérance au microbiote intestinal [197]. Le role bactéricide porogene de REGIIla a quant a lui été
récemment mis en évidence par Mukherjee et al. (2014) démontrant également son inhibition par le
lipopolysaccharide (LPS) et expliquant I’action de REGIIIa sur les bactéries 2 Gram" et non Gram™
[196]. Les AMP permettent ainsi une régulation des bactéries pathogénes et commensales et les
variations régionales de leur production selon 1’axe longitudinal du tractus GI pourraient suggérer
des interactions bactéries commensales — hote restreintes anatomiquement et qui conduiraient a une
régulation différentielle des réponses des IEC ou serviraient a configurer I’hétérogénéité de la
composition et localisation des communautés microbiennes [189]. De plus, les IEC assurent la
transyctose vers la lumiére intestinale des immunoglobulines A sécrétoires (IgAs), formées d’un
dimére d’IgA produit par les plasmocytes IgA” dans la lamina propria (LP) et qui s’est lié au
récepteur a I’immunoglobuline polymérique (pIgR) située sur la membrane basolatérale des IEC
[198]. Cette collaboration entre les IEC et les plasmocytes IgA" fournit une composante
immunitaire adaptative a la barriere épithéliale chargée de réguler les populations bactériennes
commensales pour maintenir ’homéostasie des IEC et des cellules immunitaires [189]. En plus des
IEC sécrétrices, d’autres IEC appelés cellules M (Microfold cells) captent par phagocytose des
substances luminales telles que des antigénes et des macromolécules ainsi que des micro-
organismes commensaux ou pathogeénes intacts afin de les présenter par transcytose au systeme
immunitaire entérique sous-jacent [199]. Ces cellules M représentent environ 10 % de 1’épithélium

recouvrant le GALT (gut-associated lymphoid tissue) incluant les plaques de Peyer et les follicules
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lymphoides isolés [189, 199]. Cette capture peut étre effectuée de fagon non spécifique mais
¢galement spécifique [189]. En effet, il a ét¢ démontré que la glycoprotéine GP2 apicale agit
comme un récepteur a la protéine bactérienne du pilus FimH et que la transcytose de la bactérie
Salmonella enterica est sous la dépendance de I'interaction GP2-FimH [200]. Plus récemment
McDole et al. (2012) ont montré que les cellules caliciformes de 1’intestin gréle sont également
capables de transporter des antigénes luminaux, en particulier solubles, pour les présenter aux

cellules dendritiques (DC) de la LP [201].

1.2.3.2.2  Récepteurs PRR et homéostasie intestinale
La capacité du microbiote intestinal commensal a interagir avec 1’hdte repose sur 1’expression de

récepteurs exprimés par les IEC appartenant a la famille des récepteurs de reconnaissance de motifs
moléculaires ou PRR (pattern recognition receptors) et activés par reconnaissance de motifs
moléculaires hautement conservés appelés MAMP (microbe-associated molecular patterns) et
PAMP dans le cas de motifs pathogeénes (pathogen-associated molecular patterns) [189]. La
reconnaissance des MAMP par les PRR confére un role de sentinelles aux IEC capables de
reconnaitre des ligands microbiens ou des signaux endogénes et joue un role central dans le
maintien de leurs fonctions immunorégulatrices et de barriere [189]. Les PRR incluent d’une part
les récepteurs transmembranaires TLR (Toll-like receptors) et récepteurs a la lectine de type C et
d’autre part les récepteurs cytosoliques NLR ((NOD)-like receptors), ARN hélicases (RIG-I like
receptor (RLR), MDAS et LGP2) et les senseurs cytosoliques de ’ADN (DAI, AIM-2, LRRFI1P1,
ARN polymérase III, ARN hélicases a boite DExD/H et IF116) [202, 203]. Les MAMP désignent
divers composants microbiens tels que PGN et acide lipotéichoique (LTA) des bactéries & Gram"
(TLR2), LPS et lipide A des bactéries a Gram™ (TLR4), flagelline (TLRS), ARN double et simple
brin, ADN bactérien (motifs CpG non méthylés — TLR9), B-glucanes de la paroi des champignons
[204-206].

1.2.3.2.3 Meécanismes PRR/MAMP-dépendants et homéostasie intestinale
Le « cross-talk » établi par la reconnaissance des MAMP du microbiote par les PRR de 1’hote est

essentiel a I’homéostasie intestinale dans la mesure ou cette relation symbiotique permet aux IEC de
distinguer les bactéries commensales des pathogeénes et d’enclencher des réponses immunitaires
appropriées, de tolérance ou de protection face aux micro-organismes pathogenes, et au microbiote
intestinal de réguler le systtme immunitaire entérique et de maintenir ’intégrité de la barricre
intestinale (Figure 5) [189, 190, 203, 207]. Bien que 1’é¢tude des voies de signalisation des PRR ait
principalement porté sur les cellules hématopoiétiques mettant en évidence leurs propriétés pro-
inflammatoires, leur role dans la tolérance immunitaire et I’homéostasie tissulaire apparait comme

une composante majeure de leurs fonctions dans les IEC [189].
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Figure 5. La reconnaissance microbienne contribue a la santé et la fonction des IEC.a | Les récepteurs de
reconnaissance de motifs moléculaires (PRR), incluant les récepteurs Toll-like (TLR) et récepteurs NOD-like (NLR)
exprimés par les cellules épithéliales intestinales (IEC), reconnaissent les motifs moléculaires hautement conservés et
les propriétés de virulence spécifiques des pathogénes. Les TLR recrutent les adaptateurs de signalisation MyD88 et
TRIF (protéine adaptatrice contenant un domaine TIR et induisant I’interféron-f) sur la ligature des molécules signales
via I’activation des sous-unités NF-«kB (facteur nucléaire kB), p50 et p65, et de la voie des protéines kinases nécessaires
a I’induction de la mitose (MAPK) (non représenté). Le domaine 1 de liaison des nucléotides et d'oligomérisation
(NOD1) et NOD2 assurent la transduction du signal & travers le récepteur interagissant avec la protéine 2 (RIP2) pour
activer la voie NF-kB et MAPK, alors que les autres NLR exprimés par les IEC, incluant les domaines NOD-, LRR- et
pyrine- 3 (NLRP3), NLRP6, et les domaines NOD-, LRR- et CARD- 4 (NLRC4), forment des complexes
d’inflammasome avec une pro-caspase 1 pour le clivage et D’activation de !’interleukine-1B (IL-1B) et IL-18.
L’expression polarisée des PRR par les IEC soit sur la membrane apicale soit basolatérale pourrait contribuer a la
discrimination entre les signaux microbiens commensaux ou pathogénes. Pour exemple, la signalisation a travers le
TLRY a la surface ou endosomal sur le pole apicale des IEC contribue & I’inhibition de la voie du NF-«B, alors que la
signalisation TLR par le pdle basolatéral contribue a ’activation du NF-kB. b | La reconnaissance microbienne est
intégrée par les IEC. Ceci contribue a la survie et la réparation cellulaire (médiée par le facteur en tréfle 3 (TFF3), des
protéines de choc thermique et I’expression de ligand pour le récepteur au facteur de croissance épidermique (EGFR)),
la fonction barriére (médiée par 1’augmentation de mucines et de peptides antimicrobiens (AMP)) et les réponses
immunorégulatrices (médiées par un ligand induisant la prolifération (APRIL), facteur d’activation des cellules B
(BAFF), IL-25, acide rétinoique, facteur B de croissance transformant (TGFf) et lymphopoiétine stromale thymique
(TSLP), FRMPD2, FERM et protéines contenant des domaines PDZ 2) ; IkB : inhibiteur du NF-kB ; IKK : kinase IkB,
ROS : especes réactives de 1’oxygene ; Ub : ubiquitine (d’apres Peterson et al., 2014) [189].

Medzhitov et al. (2004) ont ainsi démontré sur un modéle murin de colite induite par DSS (dextran
sodium sulfate), et déficent en TLR et adaptateur de signalisation MyD88 ou privé de micro-
organismes commensaux majeurs apres utilisation d’antibiotiques a spectre large, que les signaux

provenant des bactéries commensales contribuent a I’homéostasie épithéliale et sa réparation [206].
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Il a également été démontré chez la souris que 1’absence des éléments nécessaires a I’activation du
complexe de facteur de transcription NF-kB en aval de la signalisation des TLR, incluant
I’inhibiteur du NF-xB (IxkB), le complexe de kinase IkB (IKK) ou le modulateur essentiel du NF-
kB (NEMO) augmente la sévérité d’une colite induite par DSS ou spontanée [189]. En tant que
famille majeure des PRR, les TLR ont été les plus étudiés et parmi les 30 types découverts a ce jour,
les récepteurs TLR1 a TLR9 ont été identifiés dans les IEC humaines [203]. Les récepteurs NLR et
RLR jouent également un rdle dans la régulation de la réponse inflammatoire des cellules
immunitaires et de ’homéostasie intestinale dans les IEC [189]. Dans la mesure ou les NLR sont
exprimés par diverses populations cellulaires dans I’intestin, davantage de travaux utilisant des
modeles knock-out conditionnels seront nécessaires pour comprendre précisément les contributions

hématopoiétiques, épithéliales et stromales de ces PRR durant I’inflammation et la réparation [189].

1.2.3.2.4 Microbiote et immunomodulation
La reconnaissance des MAMP par les PRR joue un réle majeur dans les mécanismes de la réponse

immunitaire innée et assure également 1’initiation de la différenciation des lymphocytes T et B
impliqués dans la réponse immunitaire adaptative a des antigénes spécifiques [203]. L’importance
des facteurs immunologiques dans les pathologies GI est mise en évidence par le fait que la majorité
des lymphocytes de 1’organisme humain sont situés dans le tractus digestif ou ils doivent faire face
a une grande abondance de consortiums microbiens, atteignant 10'* micro-organismes et excédant

nos propres cellules d’un facteur 10, de virus et de bactériophages [208-212].

1.2.3.2.4.1 Microbiote et systeme immunitaire inné
Les PRR partagent plusieurs voies de signalisation clés de I'immunité innée qui différencie les

signaux commensaux et pathogénes pour graduer une réponse inflammatoire appropriée (Figure 6)
[203]. Le systéme immunitaire inné fournit tout d’abord une réponse primaire de 1’hote face a une
invasion microbienne induisant un nid inflammatoire permettant la localisation de I’infection et la
prévention de dissémination systémique des micro-organismes pathogénes [203]. En effet, la
détection des PAMP par les PRR activent les voies de signalisation intracellulaires induisant la
synthése de diverses cytokines et chemokines qui orchestrent une résistance immédiate de 1’hote a
I’infection [203]. Ainsi, aprés reconnaissance des PAMP, I’activation des TLR, principalement
TLR4, induit la transcription de pro-IL-18 et pro-IL-1p et active les NLR aboutissant a la formation
d’un complexe protéique oligomérique (inflammasome) induisant la libération d’IL-1f et d’IL-18

mature par activation de la caspase-1 (Figure 5) [189, 203].
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Figure 6. Les PRR partagent les voies de signalisation immunitaire. A I’exception de TLR3, les TLR
induisent I’activation NF-kB a travers la voie MyD88, TLR3 induit exclusivement 1’activation IRF3 a travers
’activation de la voie TRIF. La voie TRIF est partagée par le TLR4 et le TLRS. NOD1 et NOD2 activent aussi NF-«xB
via la voie RICK. Tous les TLR et NOD induisent aussi I’activation des MAP-kinases (d’aprés Fukuta et al., 2013)
[203].

Les TLR des endosomes (TLR3, TLR7 a TLR9) ou de la membrane basolatérale (TLRS, TLR9) ne
sont pas exposé€s aux micro-organismes pathogénes sauf lorsque ceux-ci envahissent la muqueuse
intestinale ou péneétrent les IEC [203]. Les récepteurs NOD et NLR exprimés dans le cytoplasme ne
reconnaissent pas non plus les micro-organismes pathogenes extracellulaires exceptés lorsque ces
derniers injectent des protéines effectrices dans les IEC [203]. La nature polarisée des IEC permet
une séggrégation anatomique des PRR participant a la distinction du microbiote commensal versus
pathogeéne et une réponse inflammatoire appropriée (Figure 5). Cette polarisation montrant des
réponses différentes des TLR selon si le ligand est exposé au niveau de leur emplacement apical ou
basolatéral a été mise en évidence avec de multiples ligands aux TLR tels que le TLR9 (Figure 5)
[189]. Bien que les réponses des TLR in vivo demeurent incertaines a la surface épithéliale, les
données des études in vitro démontrent une hyporéponse des IEC aux ligands des TLR tels que
TLR2 [203]. En effet, leur proximité avec I’abondance de signaux luminaux microbiens nécessite
des mécanismes spécialisés pour maintenir une signalisation altérée des PRR ou leur hyporéponse a
des stimuli du microbiote commensal [189]. Cette hyporéponse est associée a une diminution de
I’expression en surface des récepteurs TLR [203]. De plus, les IEC expriment des régulateurs
négatifs de la signalisation pro-inflammatoire PRR-dépendante et produisent des espéces réactives

de ’oxygene (ROS) capables d’atténuer 1’activation de la voie NF-kB augmentant ainsi la tolérance
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des IEC a la stimulation microbienne PRR-dépendante (Figure 5) [189]. D’autres mécanismes
régulant négativement les voies de signalisation des PRR ont ét¢ mis en évidence mais pour la
plupart, I’importance de leur activité dans les IEC et leurs contributions exactes dans I’homéostasie
intestinale n’ont pas encore été¢ démontrées [189]. Les cellules présentatrices d’antigéne (CPA) de la
LP présentent également une hyporéponse aux ligands reconnus par les TLR [213]. En effet, en
ayant co-évolué avec le microbiote, une caractéristique clé¢ des CPA, situées a proximité immédiate
du microbiote intestinal, est leur capacité a protéger 1’organisme contre l’infection tout en
maintenant une tolérance immunitaire au microbiote commensal [214]. Il a ainsi ét¢ démontré que
les signaux bactériens commensaux induisent 1’expression par les IEC de facteurs solubles tels que
TSLP (cytokines thymiques stromales), TGFP et acide rétinoique (RA) capables de promouvoir le
développement de DC et de macrophages aux propriétés tolérogénes incluant la production d’IL-10
et de RA [189]. Il existe une considérable hétérogénéité des phagocytes mononucléaires intestinaux,
néanmoins deux populations distinctes ont été identifiées incluant les DC CD103" et macrophages
CX;CR1"" [189]. Les DC CD103" agissent comme des CPA migratrices empruntant les tissus
lymphoides secondaires, incluant le GALT, afin de présenter le matériel antigénique aux cellules de
I’immunité adaptative [189]. Ainsi, par un mécanisme RA- et TGFB-dépendant, les DC CD103"
assurent la tolérance en induisant la différenciation de cellules T régulatrices (T-reg) Foxp3' et le
RA produit par les DC CD103" permet également le recrutement ciblé de cellules T matures
recirculantes sur le site originel de reconnaissance antigénique au niveau de la barriére épithéliale
intestinale [189]. En revanche, les macrophages CX;CR1™€", dépourvues de propriétés migratrices,
expriment des protéines des jonctions serrées assurant la formation de dendrites transépithéliales qui
penetrent dans la lumicre en interagissant avec les IEC afin d’y sonder des antigénes exogenes et
dont I’extension est initiée par un mécanisme TLR-dépendant dans les IEC [189]. Leur rdle dans la
tolérance réside dans la capacité a produire de I’'IL-10 dans la LP qui suppriment la production de
cytokines inflammatoires par des cellules T colitogéniques et activent la fonction des cellules T-reg
[189]. Cette production d’IL-10 pouvant par ailleurs étre induite par un ligand de type intégrine
(sémaphorine 7A) exprimé par les IEC [189]. En plus de produire une hyporéponse, les PRR de la
barricre épithéliale, en reconnaissant des signaux du microbiote intestinal, permettent également de
maintenir 1’équilibre de la composition luminale de micro-organismes en régulant la sécrétion des
AMP tels que les cathelicidines, lectines de type C ainsi que des a-défensines par les cellules de
Paneth et B-défensines par les IEC [203, 207, 215]. Les espeéces commensales Bacteroides
thetaioataomicron (B. thetaioataomicron) et Lactobacillus innocua pourraient jouer un réle clé¢ dans
la production des AMP [216, 217]. De plus, B. thetaioataomicron a démontré sa capacité a induire
la synthése de la matrice de métalloprotéinases (matrilysine) par les cellules de Paneth et qui est
chargée de la conversion des pro-défensines en défensines actives [218]. Il a également été

démontré que la reconnaissance de MAMP du microbiote intestinal commensal et pathogénique
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par les PRR des cellules caliciformes augmente la syntheése de mucines [190]. En effet, le motif LPS
des bactéries a Gram™ augmente 1’expression génique et la sécrétion des mucines MUCSAC et
MUCS5CB et les études in vitro et in vivo montrent que les infections avec la bactérie pathogene a
Gram' Lysteria monocytogenes est associée a une augmentation de la libération de mucus [219,
220]. Les polynucléaires neutrophiles (PNN) représentent également un élément crucial du systéme
immunitaire inn¢ et dont la régulation est sous I’influence du microbiote intestinal [214]. En effet,
les rats axéniques présentent une neutropénie, une diminution de la production d’anion superoxyde
et d’oxyde nitrique (NO) ainsi qu’une diminution de I’activit¢ de phagocytose des PNN de la
circulation périphérique [214]. Plus récemment, Clarke et al. (2010) ont démontré que la
reconnaissance de PGN par les récepteurs NOD1 augmente I’activité microbicide et cytotoxique des
PNN de la moelle osseuse démontrant le réle du microbiote dans I’'immunomodulation systémique
[221]. Enfin, il a ét¢ démontré que la migration des mastocytes dans I’intestin, représentant 2-3 %
de la LP dans le tractus GI et chargés notamment de réguler le péristaltisme des muscles lisses ainsi
que les échanges d’¢électrolytes et la perméabilité des IEC , est induite par les ligands aux récepteurs
CXCR?2 et provenant des IEC par un mécanisme TLR-MyD88-dépendant apres reconnaissance de
signaux microbiens intestinaux [214]. Ces résultats mettent en évidence les caractéristiques
spécifiques des récepteurs PRR des IEC pour maintenir la tolérance au microbiote commensal de la
surface de la muqueuse intestinale tout en protégeant 1’hote d’une infection de bactéries pathogenes
par reconnaissance des PAMP par les récepteurs PRR [203]. Néanmoins, en dépit de leur role
important dans la régulation du microbiote commensal, les études chez des souris knock-out pour
des geénes des PRR ont mis en évidence que seules les souris déficientes soit en TLRS5, NLRP6 ou
RIG-I (retinoid acid-inductible gene-I) développent une inflammation intestinale spontanée
suggérant 1’existence d’un mécanisme de compensation expliquant le phénotype normal de la
majorité des souris déficientes en PRR [203]. Ces récepteurs partageant plusieurs voies clés du
systtme immunitaire inné permettent également la différenciation des cellules du systéme

immunitaire adaptatif [203].

1.2.3.2.4.2 Microbiote et systeme immunitaire adaptatif
Suite a I’amorgage par les CPA intestinales, les cellules T, cellules clés du systtme immunitaire

adaptatif, recirculent a travers 1’organisme avant de rejoindre I’intestin pour y exercer leur role
local tolérogéne ou inflammatoire [189]. Les cellules T CD4" naives, majoritairement situées dans
la LP, peuvent se différencier en 4 sous-types majeurs incluant les cellules T helper 1 (Thl), Th2,
Th17 ou T-reg [214]. Les réponses incontrdlées des voies Th peuvent étre pathologiques [214].
Ainsi celles des voies Thl et Th17 sont associées a des pathologies auto-immunes et celle de la voie
Th2 a des réactions allergiques [214]. Le microbiote intestinal exerce un rdle important dans le

développement des cellules T CD4" [214]. En effet, les études menées sur des souris axéniques ont
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permis de montrer une diminution des cellules T CD4" de la LP, un déséquilibre de la balance
Th1/Th2 en faveur de la voie Th2 ainsi que des anomalies systématiques de la rate et des nceuds
lymphatiques mésentériques [214]. De plus, I’association entre des especes bactériennes spécifiques
et le développement d’un sous-type de cellules T a été démontré [214]. Ainsi, le polysaccharide A
(PSA) de Bacteroides fragilis induit le développement d’une réponse Thl systémique productrice
d’interféron-y (IFN-y) et active directement le récepteur TLR2 des cellules Treg Foxp3 " supprimant
une réponse Th17 [214]. Par contraste et chez la souris, les bactéries filamenteuses segmentées
(SFB) sont un exemple de pathobiontes, désignant des micro-organismes potentiellement
pathogénes vivant comme un symbionte dans les conditions normales, qui induisent le
développement des cellules Th17 productrices de cytokines aux propriétés pro-inflammatoires
incluant IL-17 principalement ainsi qu’IL-21 et IL-22 [214, 222]. Plus récemment, Atarashi et al.
(2011) ont démontré que les bactéries du genre Clostridium, en particulier ceux des clusters IV et
XIVa, ont la capacit¢ de stimuler le développement des cellules T-reg coliques [223]. Leur
récepteur (TCR) reconnait majoritairement les signaux microbiens coliques et une anomalie dans la
différenciation en T-reg pourrait ainsi aboutir a des cellules T effectrices capables d’induire une
colite [224]. Enfin, il a ét¢ démontré que le microbiote intestinal joue un réle dans le nombre et
I’activité cytotoxique des lymphocytes intra-épithéliaux (IEL) en particulier ceux possédant une
activité proche des cellules T CD8" ainsi que les cellules T y5 [189, 214]. De fagon identique aux
AMP, la libération luminale d’IgAs, induite par I’activation des TLR3 et TLR4 des IEC, régule la
composition luminale du microbiote et limite la pénétration des bactéries commensales dans la
muqueuse intestinale [189]. En effet, la présentation d’antigénes par les DC dans les plaques de
Peyer et les micro-organismes vivants activent la maturation des cellules B en plasmocytes IgA" par
recombinaison des chaines lourdes appelés commutation de classe ou class-switch recombination
(CSR) [189]. De facon identique aux cellules T, les IEC, par la production de NO, IL-10 et de RA
assurent le phénotype IgA "™ en conjonction avec les DC produisant le TGFP et le CXCL13, et le gut-
homing des cellules B [189, 225]. La signalisation des cellules T CD4" est nécessaire a 1’activation
du CRS des cellules B et en I’absence des cellules T, ce processus de maturation est assuré par des
molécules de co-stimulation APRIL et BAFF [189]. Ces dernieres sont produites par les IEC suite a
I’activation de la voie NF-kB par le microbiote commensal et en particulier par les bactéries a
Gram™ telles que celles appartenant au genre Bacteroides par un mécanisme TLR-MyDS88
dépendant [189, 226]. Par ailleurs, les souris axéniques montrent une diminution des IgA et IgG
ainsi qu’une augmentation des IgE sériques leur conférant un phénotype prédisposé a une réponse
humorale Th2 [214]. Enfin, il est important de noter que les mécanismes par lesquels la tolérance
des IEC aux signaux du microbiote est rompue aboutissant a une infection pathogeéne ne sont pas
précisément définis [189]. Le controle de I’inflammation intestinale s’appuierait davantage sur la

reconnaissance de signaux de « danger » a caractére pathogéne plutdt que sur la reconnaissance de
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signaux microbiens seuls [189]. La reconnaissance du danger serait assurée par la détection de
propriétés associées avec la viabilité microbienne ou vita-PAMP permettant la distinction des
micro-organismes pathogeénes vivants des débris microbiens inertes ainsi que la détection de
facteurs de virulence conservés pathogéniques tels que les systemes de sécrétion bactériens et

toxines qui pénétrent dans le cytosol de la cellule hote [189].

1.2.3.2.5 Microbiote et maintien de la fonction de barriére
La reconnaissance des MAMP par les PRR assure le maintien de la structure des IEC et de leur

fonction barriere [189]. Ainsi, en intégrant les signaux bactériens commensaux, les IEC assurent
tout d’abord la fonction de barriére en exprimant les génes impliqués dans la production du mucus
et la transcytose luminale des IgAs par des mécanismes TLR-dépendant, et des AMP par les
cellules de Paneth par un mécanisme NOD2-MyD88-dépendant [189]. De plus, plusieurs travaux
ont démontré que cette fonction barriére est également assurée par des mécanismes TLR-
dépendants induisant I’expression par les IEC des protéines cytoprotectives de choc thermique ou
heat-shock protein, des ligands aux récepteur a I’EGF, du TFF3, des complexes protéiques
constituant les jonctions serrées ou tight junctions apicales (Figure 5) [189]. Par reconnaissance du
récepteur TLR2, le PGN de la paroi bactérienne active la voie de la protéine kinase C (PKC)
induisant 1’expression de ZO-1 impliquée dans le maintien des jonctions serrées [227, 228]. De
plus, il a été démontré que I’espece B.thetaiotaomicron induit aussi I’expression de la protéine riche
en proline sprr2A requise pour le maintien des desmosomes des villosités intestinales [229].Enfin,
et bien que le mécanisme d’activation n’ait pas ét¢ démontré, cette méme espéce commensale
contribue également au développement de la muqueuse en activant le facteur de transcription de
I’angiogénine-3, impliquée dans le développement de la microvascularisation intestinale, ou a
montré sa capacité a stimuler 1’expression d’un fragment de fucose sur les glycoconjugués de la
surface épithéliale constituant des sites d’adhésion microbiens a la surface de 1’épithélium [230,

231].

1.2.3.2.6 Microbiote et homéostasie intestinale par des mécanismes non PRR-dépendants
De récents travaux démontrent que d’autres mécanismes indépendants des voies de signalisation

PRR-dépendantes et induits par des métabolites issus du microbiote intestinal commensal sont
impliqués dans la régulation de I’'immunité intestinale et le maintien de la fonction de barriére [232-
238]. Il a ainsi été démontré que I’ATP d’origine bactérienne est reconnu par les récepteurs

low activant une

purinergiques P2Y et P2X exprimés par les cellules myeloides CD70™€"CDI11c
réponse Th17 dans I’intestin [232]. Par reconnaissance des récepteurs couplés a des protéines G
(GPR41, GPR43, GPR109A), les AGCC jouent un role important dans le maintien de I’homéostasie
intestinale [158, 233, 234]. Ainsi P’activation de GPR43 par les AGCC induit la production de

cytokines anti-inflammatoires et régule les fonctions suppressives des cellules T-reg coliques [233].
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De plus, I’activation de GPR109A par la niacine (vitamine B3), et spécifiquement par le butyrate,
induit d’une part la production d’IL-10 par les cellules T-reg coliques et inhibe d’autre part la
synthése des cytokines pro-inflammatoires des macrophages ou d’IL-18 par les IEC [234]. Seul le
butyrate a également démontré sa capacité a assurer une régulation épigénétique de 1I’expression du
facteur de transcription majeur (Foxp3) des cellules T-reg par un mécanisme impliquant
I’acétylation de I’histone H3 [235]. En plus d’étre la source majeure d’énergie des colonocytes, le
butyrate a également démontré sa capacité singuliere a réguler leur autophagie ainsi qu’a inhiber
d’une part I’activation de la voie NF-kB et stimuler d’autre part I’expression génique de mucines
soutenant ainsi son réle important dans la régulation de 1’inflammation intestinale et le maintien de
la fonction barrieére des IEC [158, 236-238]. De facon spécifique, le butyrate a démontré son rdle
protecteur contre la carcinogenése colique ainsi que sa capacité a augmenter la dépense énergétique
et a améliorer la sensibilité a I’insuline chez la souris [158]. En outre, il a également ét¢ démontré
que les acides gras polyinsaturés (AGPI), en particulier 1’acide linoléique conjugué et les acides
gras trans, en fixant les récepteurs PPAR-a et -y (peroxisome proliferator-activated receptor),
induisent I’inhibition de la voie NF-kB et la production de cytokines pro-inflammatoires [239]. De
plus, les acides biliaires produits par le microbiote intestinal sont chargés de contrdler
I’inflammation intestinale induite par la voie NF-kB en fixant, d’une part, le récepteur nucléaire
farnésoide X (FXR) activant un inhibiteur de la voie NF-«kB (NcoR1) et, d’autre part, a un récepteur
transmembranaire couplé a une protéine G (TGRY) activant la voie de ’AMPc et permettant ainsi

d’inhiber le facteur de transcription p65 [240, 241].

D’autres mécanismes impliquant la voie des kinases Ras/Raf/MEK/ERK et le facteur de
transcription PU.1 ont été¢ mis en évidence montrant la capacité des métabolites bactériens a induire
la production de cathélicidine [242, 243]. Les AGCC et I’acide lithocholique activent 1’expression
du gene CAMP par les colonocytes (HT-29) codant pour la cathélicidine humaine LL-37 [243]. Un
autre mécanisme d’interaction microbiote-hote fournissant une protection contre les micro-
organismes pathogenes est la capacité des espeéces du genre Lactobacillus a produire de 1’acide
lactique permettant d’augmenter I’activité des lysozymes de 1’hdte capable de dégrader la paroi des
bactéries a Gram™ [244]. Enfin, les AA métabolisés par le microbiote influencent le systéme
immunitaire tel que cela a ét¢ démontré en particulier pour le tryptophane (Trp), AA essentiel
métabolisé par les bactéries du genre Lactobacillus en indole-3-aldéhyde qui en se fixant a son
récepteur d’hydrocarbone d’aryl (AhR) induit la synthése d’IL-22 par une autre lignée de cellules
de I’'immunité innée, les cellules lymphoides innées (ILC), et en particulier le groupe 3, produisant
le récepteur nucléaire au RA (RORyt+) et identifié comme le plus étroitement associ¢ a la
régulation de I’immunité intestinale [245- 247]. De plus, le Trp traverse la barriere des IEC en

fixant son transporteur TAT1 afin d’étre métabolis¢é par I’enzyme IDO (indolamine-2,3-
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dioxygénase) exprimée par les CPA intestinales en kynurénine et dont ’activité enzymatique est
modulée par I’IL-27 [248, 249]. En outre, la kynurénine fixe le récepteur AhR des cellules T CD4"
assurant leur conversion en T-reg et constitue le précurseur de 1’acide kynurénique reconnu par le
récepteur GPR35 des macrophages et qui serait impliqué dans leur chimiotactisme [245, 248].
Enfin, le systeme des endocannabinoides joue un rdle dans le maintien de la barric¢re intestinale
régulée par le microbiote intestinal tel que cela a ¢ét¢ démontré pour I’espece Akkermansia
muciniphilia capable d’augmenter le niveau d’endocannabinoides diminuant ainsi I’endotoxémie

métabolique [250].

1.2.3.3 Axe cerveau-intestin-microbiote

1.2.3.3.1 Description de [’axe cerveau-intestin et role du microbiote
Les récentes avancées concernant la relation réciproque entre le cerveau et I’intestin ont mis en

¢vidence un systéme d’interactions complexes dénommé 1’ « axe cerveau-intestin» (axe CI)
assurant non seulement 1’homéostasie gastro-intestinale mais qui aurait également de multiples
effets sur 1’état émotionnel, la motivation et de fagon plus importante sur les fonctions cognitives
[159]. Ce réseau de communication bidirectionnelle inclut le SNC, SNA, SNE ainsi que I’axe HHS
(Figure 7) [251, 252]. Le SNA, sympathique et parasympathique, conduit a la fois les signaux
afférents du lumen en les transmettant au SNC par les voies nerveuses entériques, vagales et
spinales, ainsi qu’efférents du SNC a la paroi intestinale [251]. L’axe HHS est considéré comme
I’axe efférent majeur du stress coordonnant les réponses adaptatives de 1’organisme a tout type de
facteurs de stress [253]. En effet, le stress environnemental ou un taux systémique élevé de
cytokines pro-inflammatoires active I’axe HHS induisant une augmentation de la libération du
cortisol comme hormone majeur du stress affectant la physiologie de nombreux organes [253].
Ainsi, ces deux lignes de communication neuronale et hormonale influencent I’activité des cellules
épithéliales, immunitaires, interstitielles de Cajal et entérochromaffines de I’intestin [251]. Cette
influence neuroendocrine s’ajoute a celle exercée par le microbiote intestinal qui a récemment
démontré son réle dans D’interaction bidirectionnelle cerveau-intestin pour former le concept
émergeant d’ « axe cerveau-intestin-microbiote » (axe CIM) (Tableau 6) [160, 251, 252]. En effet,
des travaux expérimentaux et cliniques soutiennent 1’influence du microbiote dans I’anxiété, la
dépression et dans ’autisme [251]. De plus, de récents travaux mettent en évidence que la dysbiose
observée dans les TFI est fortement associée a des troubles psychologiques et liée a une

dysrégulation de I’ « axe cerveau-intestin » [254-256].
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Figure 7. L’axe bidirectionnel cerveau-intestin-microbiote. Voies neuronales, immunologiques, endocrines et
métaboliques par lesquelles le microbiote influence le cerveau, et la composante du cerveau au microbiote de cet axe.
Les mécanismes potentiels par lesquels les bactéries accédent au cerveau et influencent le comportement incluent les
produits bactériens qui arrivent a accéder au cerveau via la circulation sanguine et I’area postrema, via la libération de
cytokines par les cellules immunitaires de la muqueuse, via la libération d’hormones intestinales telles que la 5-
hydroxytrypatmine (5-HT) par les cellules entéroendocrines, ou via les voies neuronales afférantes incluant le nerf
vague. Le stress et les émotions peuvent influencer la composition microbienne de I’intestin a travers la libération des
hormones du stress ou des neurotransmetteurs du systeme sympathique qui influencent la physiologie intestinale et
modifient 1’habitat du microbiote. Les hormones du stress de 1’hote telles que la noradrenaline pourraient également
influencer D’expression des genes bactériens ou la signalisation entre les bactéries, ce qui pourrait modifier la
composition microbienne et I’activité du microbiote (d’apres Collins et al., 2012) [252].

Du microbiote intestinal au cerveau :

- Production, expression et renouvellement des neurotransmetteurs (sérotonine, GABA) et
facteurs neurotrophiques (BDNF)

- Protection de la barri¢re intestinale et de 1’intégrité des jonctions serrées

- Modulation des voies afférentes sensitives entériques

- M¢étabolites bactériens

- Régulation de I’immunité mucosale

Du cerveau au microbiote intestinal :
- Altération de la production du mucus et du biofilm
- Altération de la motilité
- Altération de la perméabilité intestinale

- Altération de la fonction immunitaire

Tableau 6. Principaux mécanismes de I’axe bidirectionnel cerveau-intestin-microbiote (d’aprés Carabotti
etal., 2015) [251].

43



1.2.3.3.2  Meécanismes d’interaction de l’axe cerveau-intestin-microbiote
La communication entre le microbiote intestinal et le cerveau est établie par des communications

neuronales, métaboliques bactériennes et de I’hdte, immunologiques et endocrines [251, 252].

1.2.3.3.2.1 Du microbiote intestinal vers le cerveau
Afin de comprendre le role du microbiote dans la régulation de 1’axe cerveau-intestin, différentes

stratégies ayant recours a des modéles d’animaux axéniques, des souches probiotiques et des
antibiotiques ont ét¢ employées [257]. Tout d’abord, les études réalisées sur des animaux axéniques
ont permis de mettre en évidence que la colonisation bactérienne de 1’intestin est déterminante dans
le développement et la maturation du SNE et du SNC et que cette absence de colonisation est
associée avec une expression et un renouvellement altéré de neurotransmetteurs, tels que la
sérotonine (5-HT), dans ces deux systemes [251, 258, 259]. De plus, ces animaux axéniques ont
montré des altérations des fonctions senso-motrices se traduisant par une vidange gastrique et un
transit intestinal retardé ainsi que des anomalies neuro-musculaires résultant d’une diminution de
I’expression génique d’enzymes impliqués dans la synthése et le transport de NT et des protéines
contractiles musculaires [251]. La souris axénique montre également une réponse exagérée de 1’axe
HHS a un stress modéré avec des niveaux augmentés de cortisol et d’ACTH [260, 261]. Il est
important de noter que toutes ces anomalies observées ont pu étre corrigées apres colonisation
d’especes bactériennes spécifiques [251]. Dans le cas des souris axéniques présentant une réponse
exagérée a un stress modéré, la réversibilité de cette réponse n’a pu étre observée que chez les plus
jeunes souris soutenant I’existence d’une période critique pendant laquelle la plasticité¢ de la
régulation neuronale est sensible a 1I’inoculation d’un microbiote [261]. En outre, il a é¢galement été
mis en évidence que 1’absence de colonisation du microbiote intestinal était associée a une
altération de I’expression de BDNF, considéré comme un des facteurs majeurs impliqués dans la
mémoire, et que 1’administration du mélange de souches probiotiques VSL#3, ou une modification
transitoire du microbiote induite par antibiotiques, ont permis une normalisation des niveaux de ce
facteur [262-264]. L’utilisation de souches probiotiques a également pu mettre en évidence que le
nerf vague constitue la voie de communication neuronale modulatrice majeure entre le microbiote
et le cerveau en transmettant les informations de la lumiére intestinale au SNC [265, 266]. Parmi les
différents mécanismes établissant les interactions entre le microbiote et 1’axe CI, la protection de la
barri¢re intestinale pourrait étre une composante clé [251, 267]. En outre, le microbiote pourrait
¢galement interagir avec I’axe CI comme cela a été démontré pour I’espece Lactobacillus reuteri
capable d’augmenter I’excitabilité des nerfs sensitifs afférents en inhibant I’ouverture des canaux
potassiques calcium-dépendant afin de moduler la motilité intestinale et la perception de la douleur
[268]. De plus, les bactéries du genre Lactobacillus utilisent le nitrate et les nitrites pour générer du
NO et du H,S (sulfure d’hydrogéne) capable de réguler la motilité intestinale en interagissant avec

le récepteur vanilloide sur les fibres nerveuses sensibles a la capsaicine [269, 270]. Le microbiote
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influence également I’activité du SNE par la production de neurotransmetteurs (NT) pouvant agir
localement tels que GABA, sérotonine (5-HT), mélatonine, histamine, acétylcholine et en générant
une forme biologiquement active de catécholamines libérée dans la lumiére intestinale [251, 252].
Les métabolites bactériens, et en particulier les AGCC, permettent d’interagir avec le SNE de part
leur capacité par exemple a stimuler le systéme nerveux sympathique par un mécanisme GPCR-
dépendant ou I’excrétion de 5-HT mucosale par les cellules entérochromaffines [251]. Le role des
voies immunologiques ont quant a elles ét¢ mises en évidence chez 1’animal et I’homme en
montrant que certains troubles psychologiques étaient associés a des niveaux altérés de cytokines
pro-inflammatoires suite a une modification de la composition du microbiote [271]. Enfin, I’effet du
microbiote sur l’activation immunitaire pourrait &tre lié aux protéases dont l’expression est
augmentée dans les pathologies de 1I'immunité intestinale et qui sont responsables des lésions

nerveuses entériques et de la muqueuse [251].

1.2.3.3.2.2  Du cerveau au microbiote intestinal
Différents types de facteurs de stress psychologiques peuvent moduler la composition et le nombre

de bactéries du microbiote entérique, et ceci indépendamment de la durée du stimulus [251]. En
effet, il a été démontré que ’exposition a un facteur de stress social d’une durée seulement de 2
heures modifie significativement le profil de communauté bactérienne ainsi que la proportion des
phyla principaux du microbiote [272]. Les effets du SNC s’exercent par les voies efférentes
neuroendocrines, SNA et I’axe HHS, a la fois directement par I’interaction microbiote-hote et
indirectement en modifiant le milieu intestinal (Tableau 6) [251]. Ainsi, Rhee et al. (2009) définit
ces voies neuronales efférentes associées aux voies endogenes de régulation de la douleur comme
¢tant le « systétme moteur émotionnel » [159]. L’influence directe du SNC est exercée par la
synthése des NT entériques de 1’hote capables d’affecter le microbiote [251]. En effet, plusieurs
¢tudes ont montré que certaines especes bactériennes commensales possédent des récepteurs a ces
NT, telles que Pseudomonas fluorescens GABA" ou E. coli 0157 :H7 ADRE/NOR", pouvant
influencer leur fonction et contribuer a augmenter la prédisposition a un stimulus inflammatoire ou
infectieux [251]. De plus, le cerveau joue un role majeur dans la modulation des fonctions
intestinales, telles que la motilité, la sécrétion d’acides, de bicarbonates et de mucus, le transport du
liquide intestinal et la réponse immunitaire de la muqueuse [273]. Ces fonctions contribuent toutes
au maintien de la couche de mucus et du biofilm nécessaires a la croissance et la diversité des
différentes niches écologiques microbiennes et métaboliques associées a la muqueuse [273]. Une
dysrégulation de 1’axe CI induite par le stress peut affecter le microbiote intestinal en altérant
I’écosysteme associé a la muqueuse, en modifiant la taille et la qualité du mucus ou en augmentant
la fréquence des contractions coliques induite par une libération augmentée de CRF dans le cas d’un

stress mental [251]. Par ailleurs, les altérations du transit GI affectent I’apport de micronutriments
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importants pour le microbiote, c'est-a-dire principalement les prébiotiques et fibres alimentaires
[251]. En outre, le cerveau peut affecter la composition et la fonction du microbiote en altérant la
perméabilité paracellulaire intestinale et facilitant ainsi I’accés d’antigénes bactériens capables de
stimuler la réponse immunitaire dans la muqueuse [242]. En effet, il a ét¢é démontré qu’un stress
aigu augmente la perméabilité colique impliquant une augmentation de ’IFN-y et une diminution
de I’expression génique des protéines des jonctions serrées telles que ZO-2 et I"occludine [251,
274]. Le cerveau, par la voie sympathique du SNA, peut également moduler la fonction
immunitaire intestinale en régulant le nombre et D’activité des mastocytes [251]. Il a ainsi été
démontré qu’en cas de stress aigu, ’augmentation de [’activité mastocytaire, en modifiant la
balance tryptase/histamine, diminue la perméabilité intestinale [251]. Enfin, le stress affecte la
composition du microbiote par la libération d’une part de CRF, dont I’augmentation est associé¢e a
un dysfonctionnement de la barriére du cdlon, et d’a-défensine sécrétée par les cellules de Paneth
[251]. I est important de noter que I’altération du microbiote induite par le stress facilite la
prolifération de bactéries virulentes telle que cela a ét¢ démontré pour les especes Pseudomonas
aeruginosa, Campylobacter jejuni ou la souche pathogénique E. coli O157 :H7 :3 activées par la

noradrénaline [251].

1.2.4 Mécanismes physiopathologiques du SII

1.2.4.1 Dysrégulation de ’axe cerveau-intestin-microbiote

La dysrégulation de 1’axe CIM correspond a une altération du microbiote intestinale par les
fonctions cérébrales et cette altération microbienne a son tour influence les fonctions du cerveau
[271]. De récents travaux ont démontré que le SII est associé¢ a une altération de ’axe CIM a
I’origine des troubles psychologiques des patients tels que D’anxiété et la dépression, de
I’hypersensibilité viscérale, des modifications dans la sécrétion et la motilité intestinale ainsi que
des altérations cellulaires des systémes entéro-endocrine et immunitaire (Figure 8) [275, 276].
Différents niveaux de preuve soutiennent que le microbiote intestinal pourrait interagir avec ces
différentes cibles physiopathologiques du SII [277]. En effet, chez les patients avec un SII, les
¢tudes récemment publiées mettent en évidence une altération de la stabilité et de la diversité de la
composition du microbiote, le développement d’un SII post-infectieux (SII-PI), la possible
coexistence d’un SIBO, I’efficacité de certaines souches de probiotiques et d’antibiotiques non-
systémiques [278-280]. De plus, 1’étude de Crouzet et al. (2013) démontre que le phénotype de
I’hypersensibilité viscérale, caractéristique des TFI, peut étre transféré par le microbiote de patients

avec un SII a des rats axéniques [281].
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Figure 8. Influence du microbiote intestinal sur la communication bidirectionnelle entre le SNE et le
SNC, modulant le développement intestinal et plusieurs fonctions physiologiques, incluant motilité,
sensibilité, sécrétion et immunité intestinale. Dans le SII, I’altération de la composition et/ou de I’activité du
microbiote pourrait induire une perturbation de cette communication menant a une activation du systéme immunitaire et
une production de cytokines pro-inflammatoires, une production de métabolites microbiens tels que les AGCC (SFCA)
toxiques a hautes concentrations et les amines, une activation de 1’axe HHS (HPA) avec une augmentation du cortisol
exercant un rétrocontréle sur ’HYP, AMG, HIPP, et le cortex préfrontal pour désactiver I’axe HHS, et une
augmentation du CRF. Ces effets conduisent & des altérations de la motilité et sensibilité intestinale, une déstabilisation
de la barriere et une production diminuée de neurotransmetteurs associée a une augmentation de la réponse aux facteurs
de stress. A son tour, le stress pourrait provoquer une production systémique de cytokines pro-inflammatoires activant

I’axe HHS qui communique a la fois avec le SNE et le SNC et pourrait altérer le microbiote (d’aprés Distrutti et al.,
2016) [276].

Ainsi, I’hypothése actuelle de travail définit le SII comme un microbiote altéré qui active les
réponses immunitaires innées de la muqueuse, augmente la perméabilité intestinale, active les voies
sensitives nociceptives incluant la douleur viscérale, et entraine une dysrégulation du SNE [282-
284]. Enfin, la dysrégulation concomitante de I’axe CI et du microbiote dans la physiopathologie

du SII a amené récemment a considérer ce TFI comme étant une perturbation de 1’axe CIM (Figure
9) [95, 271].
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Figure 9. Réle physiopathologique supposé du microbiote dans le syndrome de ’intestin irritable. Le
microbiote intestinal pourrait jouer un role substantiel dans le syndrome de I’intestin irritable (SII). Bien que le
microbiote puisse contribuer directement aux symptomes du SII, la composition et 1’activité métabolique altérées du
microbiote dues au stress ou a d’autres perturbations psychologiques activeraient indirectement I’immunité mucosale et
I’inflammation, augmenteraient la perméabilité épithéliale et réduiraient sa fonction de barriére aboutissant ainsi a un
dysfonctionnement senrori-moteur responsable d’une variété de symptomes des patients avec un SII (d’apres Lee et al.,
2014) [271].

1.2.4.2 Dysbiose

1.2.4.2.1 Altération de la composition du microbiote intestinal

Il est généralement accepté que la physiopathologie du SII est liée a une perturbation du microbiote
mucosale et luminale différant ainsi de celui des sujets sains bien que les résultats des études ayant
investigué ces modifications ne soient pas univoques (Tableau 7) [271, 276]. Néanmoins, en se
basant sur les études de culture et les analyses phylogénétiques les plus récentes, et utilisant I’ARNr
16S, un consensus confirmé récemment par le groupe de travail de Rome établit que le microbiote
d’un patient avec un SII présente une diminution de la diversité de population microbienne, une
altération des proportions de groupes bactériens spécifiques et un degré de variabilit¢ dans la
composition différent des sujets sains [271, 276]. Ces résultats montrent notamment une baisse du
niveau fécal des genres Lactobacillus et Bifidobacterium, une augmentation de la concentration de
bactéries anaérobies facultatives, dominées par le genre Streptococcus et 1’espéce E. coli, et de
bactéries anaérobiques telles que celles appartenant au genre Clostridium, ainsi qu’une
augmentation du ratio Firmicutes : Bacteroidetes, qui en particulier serait corrélée avec les troubles

psychiatriques d’anxiété et de dépression [271, 276]. De plus, il a ét¢ démontré que la composition
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du microbiote des patients avec un SII varie selon le sous-type diagnostiqué et que leur microbiote
appartient a des entérotypes entiérement différents de ceux des sujets sains [285, 286]. Enfin,
I’implication majeure du microbiote intestinal dans la physiopathologie du SII s’appuie également
sur la forte association existante entre la prise d’antibiotiques et sa survenue ainsi que sur la relation
¢tablie entre la co-morbidité psychiatrique du SII et I'impact démontré du microbiote sur le

comportement et les émotions [276].

Références Sujets Criteres Méthode Résultats des patients avec un SII comparés a
(n) de Rome des sujets sains
Si et al. (2004) 50 II Culture Diminution de Bifidobacterium
Augmentation des Enterobacteriaceae
Malinen et al. (2005) | 49 II PCRq Diminution de Lactobacillus (S1I-D)
Augmentation de Veillonella (S1I-C)
Mitto et al. (2005) 51 I Culture Augmentation des bactéries aérobies
PCR-DGGE Instabilité temporelle
Kassinen et al. (2007) | 47 II Séquengage Diminution des espéces Coprococcus eutactus,
ARNr 16S Collinsella aerofaciens, Clostridium cocleatum
Krogius-Kurikka et 33 II Séquencage Augmentation de Firmicutes, Proteobacteria,
al. (2009) ARNT 16S Diminution de Bacteroidetes, Actinobacteria,
Tana et al. (2010) 52 II Culture Augmentation de Lactobacillus et Veillonella
PCRq
Codling et al. (2010) | 74 I PCR-DGGE Pas de différences du microbiote fécale et
mucosale ; Instabilité temporelle
Ponnusamy et al. 19 II DGGE Diversité augmentée de Bacteroidetes,
2011) PCRg-ARNT 168 Lactobacillus et diminuée de Bifidobacterium, et
de I’espéce Clostridium coccoides
Kerckhoffs et al. 67 II DGGE Augmentation de ’espéce Pseudomonas
(2011) PCRg-ARNr 16S | @eruginosa
Rajili¢-Stojanovic et | 108 II PCRqg-ARNr 16S | Ratio Firmicutes : Bacteroidetes augmenté
al. (2011)
Carroll et al. (2011) 37 III (SII-D) | ARNr 16S Diminution de la diversité bactérienne
Parkes et al. (2012) 73 I FISH Augmentation de Bacteroides, Clostridium
coccoides, Eubacterium rectale
Jeffery et al. (2012) 57 II ARNTr 16S Ratio Firmicutes : Bacteroidetes augmenté
Sundin et al. (2015) 48 III ARNr 16S SII global (n=19) : augmentation des Firmicutes
(Clostridium) ; SII-PI (n=13) : augmentation des
Bacteroidetes

SII: Syndrome de [Dintestin irritable; SII-C: SII avec constipation prédominante SII-D: SII avec diarrhée
prédominante ; SII-PI : SII post-infectieux ; DGGE : Electrophorese sur gel en gradient dénaturant ; PCR(q) : Réaction
de polymérase en chaine (quantitative); FISH : hybridation fluorescente in situ. Les références du tableau sont
spécifiquement issues des revues de Lee et al. (2014) et Distrutti et al. (2016) [271, 276].

Tableau 7. Synthése non exhaustive des études du microbiote intestinal des patients avec un syndrome
de Pintestin irritable diagnostiqués d’aprés les critéres de Rome II et III (Adapté d’aprés Lee et al., 2014 et
Distrutti et al., 2016) [271, 276].
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1.2.4.2.2  Altération de I’activité métabolique du microbiote intestinal
La forte interaction du microbiote intestinal avec des facteurs exogenes, tels que 1’alimentation en

particulier, pourrait étre de facon directe ou indirecte a 1’origine des symptomes du SII [287]. Ainsi,
les glucides fermentescibles a chaine courte faiblement absorbés par 1’intestin gréle incluant les
monosaccharides (fructose), disaccharides (lactose, sucrose), oligosaccharides (fructanes et
galactanes) et les polyols (sorbitol, xylitol, mannitol), regroupés sous le terme de FODMAP,
aboutiraient 2 une production excessive de gaz a I’origine des symptomes de douleur abdominale,
ballonnement, flatulence et distension abdominale [288, 289]. En effet, Ong et al. (2010) ont mis en
¢vidence qu’un régime alimentaire riche en FODMAP augmente la douleur abdominale, le
ballonnement et la flatulence chez les patients avec un SII attirant 1’attention sur la nécessité de
veiller a une restriction des glucides fermentescibles chez ces patients [289]. De plus, cette
fermentation de FODMAP pourrait accroitre la production d’AGCC capable d’augmenter la
libération luminale de 5-HT responsable d’une accélération du transit intestinal ainsi que de
I’augmentation de la motilit¢ GI [271]. En outre, il a également ét¢ démontré que la dysbiose
observée dans le SII est associée a une altération des taux de 5-HT a la fois dans I’intestin mais
¢galement dans le cerveau soutenant 1’hypotheése d’une dysrégulation de 1’axe CIM a ’origine des
symptomes [278]. Enfin, il a ét¢ démontré qu’une perfusion intestinale de lipide chez des patients
avec un SII pourrait entrainer une augmentation de la sensibilité colique et une altération de la
perception rectale [276]. Ainsi, les résultats des études disponibles a ce jour permettent de soutenir
que l’altération de la composition du microbiote intestinal pourrait affecter directement ou
indirectement le fonctionnement normal de 1’axe CIM aboutissant a une activation de I’'immunité
mucosale et ’'inflammation, une augmentation de la perméabilité de la barriére intestinale et des

perturbations sensori-motrices [271, 276].

1.2.4.3 Activation de ’immunité mucosale et de I’'inflammation
La dysbiose observée dans le SII serait associée a I’activation de I'immunité mucosale et de

I’inflammation [271, 276]. Cette association serait soutenue par une prévalence d’environ 10 % des
patients rapportant avoir percu la survenue inédite des symptdmes du SII suite & un épisode de
gastroentérite infectieuse (SII-PI) ayant entrainé une altération de la composition du microbiote
[276]. De plus, plusieurs études menées chez des patients avec un SII ont mis en évidence une
inflammation chronique et de bas-grade de la muqueuse et qui serait provoquée par une
dysrégulation du systéme immunitaire entérique inné et adaptatif [271]. En effet, les patients avec
un SII présentent une augmentation de 1’expression d’AMP tels que la B-défensine-2, de récepteurs
TLR par la muqueuse colique et du niveau d’anticorps circulants tels que les anticorps
antiflagellines induisant ainsi une reconnaissance augmentée des composants bactériens tels que les
LPS et la flagelline [290-292]. En outre, le cdlon des patients avec un SII présente une

augmentation de Dl’activité (dégranulation) des mastocytes en étroite proximité avec les nerfs
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entériques qui est corrélée avec les symptomes du SII. Néanmoins, ces résultats ne sont valables
que pour un SII-D [293, 294]. Par ailleurs, une altération des plasmocytes IgA” et IgG " ainsi que des
cytokines pro-inflammatoires (TNF-a, IFN-y, IL-6) et anti-inflammatoires (IL-10) ont été observés
dans la muqueuse intestinale des patients avec un SII en comparaison a des sujets controle [271].
Enfin, et bien que des variations existent également selon le sous-type, les patients avec un SII
présentent un niveau plus élevé de cytokines pro-inflammatoires (IL-6, IL-1B et TNF-a) dans la

circulation sanguine périphérique [271].

1.2.4.4 Altération de la barriere épithéliale
L’activation de I'immunité entérique et I’inflammation résultant de 1’altération du microbiote dans

le SII pourrait dégrader la fonction de la barricre épithéliale [292]. Les perturbations de la barricre
épithéliale observées dans le SII incluent une augmentation de la perméabilité de la muqueuse, de
I’expression génique de mucine (MUC20) et mucin-like (PARMI1) ainsi que de la concentration
fécale en B-défensine-2 [292]. L’augmentation de la perméabilité de la muqueuse ou « leaky-gut »
observée en particulier chez les patients avec un SII-D est associée a une diminution de 1’expression
des protéines des jonctions serrées ZO-1 dans I’intestin gréle et le cdlon ainsi qu’une augmentation
des protéases bactériennes a sérine et de leurs récepteurs sur I’épithélium intestinal en comparaison
avec des sujets contrdle [295-298]. De plus, une augmentation de la perméabilité de la muqueuse
accompagnée d’une infiltration colique de mastocyte a été associée a une sévérité élevée des
symptomes du SII [299]. Enfin, I’augmentation de la perméabilité intestinale observée dans le SII-
PI est associée a un polymorphisme d’un seul nucléotide du géne codant pour la cadhérine-E,

protéine du cytosquelette impliquée dans 1’adhérence cellulaire [300].

1.2.4.5 Perturbations des fonctions sensori-motrices
En plus de I’inflammation de la muqueuse qui pourrait affecter les fonctions sensori-motrices et

sécrétoires, la structure neuronale et la libération de neurotransmetteurs dans 1’intestin, le
microbiote intestinal peut directement affecter les fonctions sensori-motrices intestinales [301, 302].
Ces affectations sensori-motrices pourraient étre reliées aux symptomes du SII bien que les

mécanismes exacts régissant ces interactions ne sont pas enticrement démontrés a ce jour [271].

1.2.4.5.1 Hypersensibilité viscérale
Les terminaisons nerveuses afférentes primaires du SNE localisées dans le plexus nerveux sous-

muqueux du tractus gastro-intestinal (plexus de Meissner) et entre les fibres musculaires lisses du
plexus nerveux myentérique (plexus d’Auerbach) transmettent les stimuli au SNC a travers les
voies sympathiques et parasympathiques du SNA [303]. D’une part, la voie sympathique transmet
les stimuli qui par le thalamus stimule le cortex cérébral pour étre reconnu comme une douleur
viscérale et d’autre part la voie parasympathique transmet les stimuli initiant une variété de réflexes

[303, 304]. Ce réseau de communication complexe qui interagit avec 1’axe HHS, influengant ainsi
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les fonctions sensori-motrices et 1’activation des voies afférentes du nerf vague, exerce un contrdle
spinal de la douleur viscérale [305, 306]. L hypersensibilité viscérale se développerait a plusieurs
niveaux de I’axe CI, c'est-a-dire le SNE, la moelle épiniére et les sites supra-spinaux, et cette
sensibilité accrue joue un réle majeur dans la physiopathologie et la symptomatologie du SII se
manifestant par un seuil de perception diminué de douleur abdominale [307, 308]. De récents
travaux démontrent les différents mécanismes établissant la relation directe entre la dysbiose
intestinale et I’hypersensibilité viscérale [302, 309-311]. Ainsi, il a ét¢ démontré chez la souris
qu’une altération du microbiote intestinal induite par antibiotiques modifie la perception de la
douleur et de la motricité colique par une augmentation de 1’expression des récepteurs TLR4 et
TLR7 et une diminution des récepteurs anti-nociceptifs cannabinoides de type 1 (CB1) et opioides
de type u (MOR) [309]. De plus, Aguilera et al. (2013) ont démontré qu’une dysbiose intestinale
induite chez la souris par des facteurs de stress augmente 1’expression dans le colon des récepteurs
CB2 et de I'isoforme TPHI1 (tryptophane hydroxylase 1) impliqués dans la sensibilité viscérale
[310]. En outre, la dysbiose observée chez les patients avec un SII, y compris le SII-PI, et entrainant
I’hypersensibilité intestinale, un SIBO et une constipation chronique, est associée a une activation
de 'immunité entérique et systémique ainsi qu’a une fermentation colique altérée impliquant en
particulier le butyrate [276, 311]. Enfin, il est important de rapporter que la récente étude de Mao et
al. (2013) a démontré qu’une espece bactérienne du microbiote commensale, et plus précisément le
polysaccharide A capsulaire de Bacteroides fragilis, est capable de réguler ’activation des

terminaisons nerveuses sensitives [312].

1.2.4.5.2  Altérations de la motilité gastro-intestinale
Bien que les altérations de la motricité intestinale et colique aient pu étre considérées comme étant

des composantes majeures de la physiopathologie du SII, la démonstration de leurs implications
s’est heurtée aux résultats non concluants des études de manométrie intestinale tentant de mettre en
¢vidence un diagnostic anormal chez les patients avec un SII [313-316]. Néanmoins, il a été
démontré également que le microbiote entérique régule la fonction motrice de I’intestin qui en
retour peut affecter la composition de 1’écosystéme microbien intestinal [276, 302]. En effet,
I’implantation d’un microbiote intestinal sain corrige les signes d’une motilité intestinale altérée
observés chez une souris axénique et cette normalisation de I’activité myoélectrique de I’intestin
gréle serait espece-dépendante [317-319]. Ainsi, ’espece B. thetaiotaomicron, espéce commensale
chez la souris et chez I’homme, est capable de réguler I’expression des geénes impliqués dans la
fonction des fibres musculaires lisses et des neurotransmetteurs [320]. De plus, I’étude de Kashyap
et al. (2013) démontre que I'implantation d’un microbiote humain sain chez une souris axénique
augmente la motricité colique, diminuant ainsi la durée du transit GI, et que cet effet serait associé a

la quantité et au type de glucides dans I’alimentation [321]. L’effet modulateur du microbiote sur la
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motilité gastro-intestinale reposerait sur un mécanisme dépendant de la voie de signalisation du
TLR4 fixant les LPS bactériens et sur les métabolites bactériens libérés dans I’intestin [271, 322].
L’absence du récepteur TLR4 chez la souris est ainsi associée a une augmentation du temps de
transit et une réduction de 1’abondance des neurones nitrergiques coliques [322]. De plus, les
métabolites issus de la fermentation colique pourraient affecter le transit GI. Ainsi, il a été démontré
que le CH4 (méthane) diminue la durée du transit GI, le H,S inhibe la contraction des fibres
musculaires lisses, les AGCC stimulent le transit colique en activant la libération de 5-HT et la
tryptamine issue du tryptophane augmente les contractions intestinales [323-327]. Les autres
métabolites bactériens qui pourraient influencer la motilit¢ GI incluent les métabolites des acides
biliaires et les ligands des récepteurs GABA qui pourraient exercer un effet inhibiteur [328, 329].
Enfin, alors que le microbiote pourrait influencer les fonctions sensori-motrices, 1’inverse pourrait
étre vrai dans la mesure ou le microbiote intestinal pourrait étre affecté par une durée de transit GI
accélérée ou ralentie [321]. Ces variations de la durée du transit GI, en modifiant le débit du
contenu intestinal, affecteraient les génes exprimés par le microbiote intestinal et sa structure
organisationnelle [271, 321]. Il est en outre important de noter qu’en dépit de Iimplication des
AGCC dans les perturbations sensori-motrices des patients avec un SII, les concentrations fécales
d’AGCC ne different cependant pas de fagon significative en comparaison avec des sujets sains et

sont faiblement correlées avec les symptomes du SII [276].

1.3 Stratégies de prise en charge du SII

La prise en charge du SII est multidimensionnelle et orientée selon la sévérité de la pathologie, des
symptomes prédominants et des préférences des praticiens [2]. En effet, une approche thérapeutique
graduée avec une stratégie palliative a été proposée pour la prise en charge des patients
diagnostiqués pour un SII [330]. Pour des symptomes légers, un suivi personnalisé basé sur I’écoute
et la transmission d’informations aux patients sur le SII et sur les approches thérapeutiques, facteur
important de réussite dans la prise en charge, accompagné d’ajustements du régime alimentaire
peuvent suffire [2]. Pour des symptdmes modérés, des approches pharmacologiques et des
techniques de thérapies psychiatriques et/ou comportementales vont s’ajouter dans le but de prendre
en charge le ou les symptomes prédominants [2]. Pour les symptomes sévéres et persistants, la
consultation a un centre antidouleur peut s’avérer utile [2]. Néanmoins, dans le cas ou les
médicaments opiacés seraient 1’approche thérapeutique prédominante, ceux-ci devraient étre évités
en raison de leur inefficacité pour traiter la douleur abdominale fonctionnelle chronique [2]. De
plus, le recours aux opiacés peut mener au développement des troubles intestinaux liés aux opiacés
ou NBS (Narcotic Bowel Syndrom) augmentant la sévérité des douleurs abdominales et le risque

d’une escalade continue des doses employées [2, 331].
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1.3.1 Mesures générales

Tout d’abord, la qualité de la relation établie entre le médecin et le patient présentant un SII est un
facteur important dans 1’efficacité et la réussite de la prise en charge [332]. Il a été ainsi démontré
que la sévérité des symptdmes est associée a un sentiment de honte pour les patients qui se sentent
faiblement compris par les médecins et qui attendent principalement écoute, soutien et des
informations compréhensives sur le SII et les approches thérapeutiques existantes [333]. De plus,
I’interrogation du patient accompagné d’un historique médical synthétique permet de faciliter la
création d’une relation médecin-patient afin d’aboutir a un protocole thérapeutique flexible et

davantage personnalisé [334].
1.3.2 Modifications du régime alimentaire

Environ 70 % des patients avec un SII estiment que I’alimentation joue un role dans la sévérité de
leurs symptomes [2]. En effet, une étude de vaste cohorte (n=1 200) a montré qu’une modification
des habitudes alimentaires est associée a une diminution significative de leurs symptomes
notamment en consommant de petites portions lors des repas (69 %), en augmentant la
consommation de fibres (58 %) et en évitant les aliments gras (64 %), produits laitiers (54 %),
glucides (43 %), caféine (41 %), alcool (27 %) ainsi que les aliments riches en protéines comme les
produits carnés (21 %) [335]. Bien que des mécanismes d’activation de I’immunité et de
I’inflammation de la muqueuse liés a une modification du microbiote intestinal et engendrés par des
antigeénes alimentaires aient pu étre démontrés, les seules preuves soutenant I’existence d’allergies
alimentaires a 1’origine du SII incluent les améliorations pergues par les patients suivant les régimes
d’exclusion et évitant les allergénes disodium cromoglycate et métacholine [2]. De plus, 1’absence
d’un « Gold standard » pour les tests de diagnostic d’allergies alimentaires et la difficulté pour les
patients avec un SII de distinguer une allergie et une intolérance alimentaire dans les enquétes,
confirmée par les résultats d’une revue de Park et al. (2006) sur les allergies et les intolérances dans
le SII montrant que les taux de réponses apreés exclusion alimentaire varient entre 15% et 71%, ne
permettent pas au GT-SII-ACG de recommander I’exclusion des allergénes alimentaires pour la
prise en charge du SII [11, 336, 337]. Le GT-SII-ACG recommande cependant de mener les tests
sérologiques cceliaques en cas de SII-D ou SII-M et/ou d’intolérance au lactose (Tableau 4) [6].
Une étude non-contrdlée d’exclusion du gluten alimentaire menée aupres de 41 patients avec un
SII-D sans confirmation sérologique de la maladie cceliaque a montré une diminution significative
des anticorps IgG a la gliadine et ’observation de transglutaminase tissulaire aprés le régime
d’exclusion [338]. Aprés 6 mois, la résolution des diarrhées (< 3 défécations par jour) et la
diminution des symptomes du SII (douleur abdominale, ballonnement, distension, gaz,

borborygmes) sont retournées aux valeurs initiales chez 60 % des patients présentant une sérologie
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cceliaque et porteur du groupe HLA-DQ?2 et chez 12 % des sujets négatifs aux deux tests [338]. Plus
récemment, 1’essai contrdlé randomisé (ECR) de Vasquez-Roque et al. (2013) (n=45) et 1’étude
prospective de Aziz et al. (2016) (n=41) ont démontré une diminution significative des symptomes
du SII chez les patients diagnostiqués avec un SII-D et en particulier ceux porteurs du groupe HLA-
DQ2/8 [339, 340]. Néanmoins, ces résultats méritent d’étre confirmés par des essais de plus large
cohorte et de haute qualit¢ méthodologique [339, 340]. En raison du mimétisme entre les
symptomes du SII et ceux d’une intolérance au lactose, avérée ou non, et d’une prévalence plus
élevée de cette intolérance dans la population de patients avec un SII en comparaison avec des
sujets sains, la consommation de produits alimentaires doit étre évitée ou diminuée si elle est
associée a I’incidence ou une augmentation de la sévérité des symptomes [6]. De plus, I’essai pilote
contrdlé publié par Shepherd et al. (2006) et mené aupres de 26 patients avec un SII avait suggéré
I’efficacité d’un régime alimentaire excluant les FODMAP a améliorer les symptomes chez 80 %
des patients de 1’étude qui présentaient une intolérance au fructose [341]. Il est intéressant de noter
par ailleurs que Parker et al. (2010) ont mis en évidence une augmentation durant les dernicres
décennies de la consommation de FODMAP dans le régime alimentaire occidental et de fructose en
particulier [342]. Quatre études plus récentes ont démontré par la suite 1’efficacité du régime pauvre
en FODMAP de I’Universit¢ de Monash pouvant améliorer les symptomes du SII chez 68 a 76 %
des patients [343-347]. En outre, il a été récemment démontré par Pedersen et al. (2014) que ce
régime pauvre en FODMAP pouvait étre plus efficace que la prise d’une souche de probiotiques
telle que Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) dans la diminution du score de sévérité des
symptomes du SII [348]. Néanmoins, bien que le fructose, le sorbitol et une variété¢ d’alcools
polyhydriques faiblement absorbés par 1’intestin retiennent des quantités excessives d’eau a
I’origine des diarrhées et que le régime alimentaire pauvre en FODMAP peut étre recommandé pour
réduire la sévérité des symptomes du SII, cette modification de 1’alimentation peut également
conduire a des modifications délétéres sur le microbiote intestinal, telle qu’une diminution des
bactéries du genre Bifidobacterium, et sur les apports nutritionnels chez les patients avec un SII
[345, 349]. C’est pourquoi en raison du faible nombre et de la faible qualit¢ méthodologique des
¢tudes menées a ce jour, dont les résultats sont pourtant prometteurs, et des effets incertains des
modifications qu’entrainent ce régime a long terme, davantage de travaux de haute qualité
méthodologique sont nécessaires pour mieux identifier les implications pour la santé¢ d’un tel
régime nécessitant des conseils alimentaires appropriés en fonction des patients et un suivi
personnalis¢ [349-351]. Enfin, Halmos et al. (2015) ont récemment démontré qu’un régime pauvre
en FODMAP pouvait produire des effets délétéres sur 1’écosystéme microbien et le micro-
environnement luminal colique chez les sujets sains consistant en une diminution absolue et relative

de I’abondance et de la diversité bactérienne [352].
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1.3.3 Approches thérapeutiques pharmacologiques

Les stratégies thérapeutiques pharmacologiques sont préconisées en fonction du symptome

prédominant, soit constipation (SII-C), diarrhées (SII-D) ou encore douleur et/ou ballonnement [2].

1.3.3.1 Approches pharmacologiques du SII-C

Les traitements pour le SII-C comprennent les agents de charge conventionnels, tels que psyllium,
méthylcellulose, polycarbophile de calcium et les fibres utilisées en premiére intention dans le SII et
ceci bien que leur administration nécessite un ajustement graduel des doses afin de limiter les
évenements indésirables (EI) tels que ballonnement et flatulence [2, 353, 354]. De plus, et bien que
leur utilisation dans le SII-C n’ait pas fait ’objet de nombreuses études, les laxatifs osmotiques
(exemple : lactulose) et stimulants (exemple : bisacodyl) sont couramment prescrits mais leur
utilisation est limitée par leurs EI tels que ballonnement, flatulence et diarrhées [355, 356]. Enfin,
un activateur du canal chlorure (Lubiprostone) et un agoniste des récepteurs 5-HT4 (Tegaserod) ont
été¢ approuvés par la FDA mais uniquement dans des indications restreintes en raison des EI de la

Lubiprostone et du risque cardio-vasculaire du Tegaserod [2].
1.3.3.2 Approches pharmacologiques du SII-D

La prise en charge courante du SII-D concerne la prescription d’antidiarrhéiques tels que le
Loperamide qui, en agissant sur les récepteurs opioides de type p (MOR) du plexus myentérique,
diminue la fréquence et améliore la consistance des selles [6, 28]. Bien que son efficacité ait
¢galement été démontrée, 1’alosetron, un antagoniste des récepteurs 5-HT3 n’est couramment
prescrit que chez les femmes avec un SII-D sévére et persistant en raison des complications de
constipation et de colite ischémique [6]. Enfin, la rifaximine, un antibiotique a faible absorption
systémique et a large spectre d’activité contre les bactéries & Gram' et Gram™ aérobiques et
anaérobiques, pourrait étre efficace a court terme dans 1’amélioration globale des symptomes du SII
et dans le SII-C en particulier chez les patients présentant un niveau de sévérité élevé de
ballonnements [6, 357]. Cependant, I’absence de données de sécurité et d’efficacité a long terme
des antibiotiques dans la prise en charge du SII limitent leur utilisation [6]. De plus, la réponse au
traitement de la rifaximine n’a pas été associée a un résultat positif au test respiratoire pour un
SIBO et son efficacité dans la diverticulose colique pourrait davantage suggérer une action sur le

microbiote du colon [358, 359].

56



1.3.3.3 Approches pharmacologiques de la douleur abdominale et/ou ballonnements

La douleur percue dans le SII est liée d’une part a des mécanismes périphériques pris en charge
couramment par des antispasmodiques et centraux par les antidépresseurs tricycliques (ATC) et
inhibiteurs sélectifs de la recapture de sérotonine (ISRS) [2]. En ciblant le muscle lisse et les
récepteurs cholinergiques, certains antispasmodiques ont montré un bénéfice significatif comparé
au placebo d’apres les résultats d’une méta-analyse de 12 essais (n = 1 778) précisant néanmoins
qu’il était difficile de conclure en raison d’une hétérogénéité trop importante parmi les études
comparées et des biais de publication [353]. Ainsi, le GT-SII-ACG recommande ’utilisation des
antispasmodiques sur une courte durée en I’absence de données sur 1’efficacité et la sécurité a long
terme [6]. De plus, bien que la SBG recommande 1’utilisation de la mebeverine en cas d’échec des
mesures générales, et qui est généralement bien tolérée dans le cadre d’une prise symptomatique et
apres les repas, une revue systématique a conclu que la mebeverine n’avait pas démontré son
efficacité a diminuer la douleur abdominale ni a améliorer de fagon globale les symptdomes
comparée au placebo [28, 360]. Enfin, les analyses post-hoc d’un essai mené avec les ATC
suggerent leur efficacité dans I’amélioration de la douleur et du ballonnement en particulier chez les
patients avec un SII-D [361]. Bien que I’efficacit¢ des ISRS dans la diminution de la douleur
abdominale ne soit pas démontrée en raison de la faible taille des échantillons des études, ils
peuvent étre utilisés pour réduire I’anxiété et augmentent 1’efficacité des ATC [361, 362]. Les
diarrhées courantes liées aux ISRS suggeérent davantage une indication pour le SII-C mais des
¢tudes de large cohorte et de haute qualité méthodologique sont nécessaires pour confirmer leur
capacité a diminuer la douleur abdominale indépendamment de leurs effets sur I’humeur [2, 362].
Le Tegaserod, seulement en cas d’urgence d’aprés la FDA, et la rifaximine font également partie

des options pharmacologiques pour diminuer la douleur et/ou le ballonnement [2].

1.3.4 Approches thérapeutiques non-pharmacologiques

1.3.4.1 Comportementales
Les recommandations du GT-SII-ACG indiquent que la thérapie comportementale cognitive (CBT),

la psychothérapie dynamique, 1’hypnothérapie et la gestion du stress peuvent améliorer la qualité de
vie et diminuer I’impact psychologique induit par des facteurs de stress ou traumatiques qui sont
associés a la survenue des symptomes du SII ou a leur intensification [6]. Cependant, 1’utilisation
de ces techniques est limitée en raison d’une absence d’études de haute qualité méthodologique,
d’une efficacité insuffisante chez les patients avec un niveau ¢élevé d’anxiété et dépression, et d’une
efficacité significative en particulier chez les patients réfractaires a tout traitement et souhaitant une

approche comportementale [2].
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1.3.4.2 Acupuncture
Une revue Cochrane publiée en 2006 a examiné 6 essais cliniques, randomisés et contrdlés par

placebo et a conclu que I’efficacité de 1’acupuncture n’est pas démontrée en raison de la faible
qualité méthodologique des études [363]. Un essai de Lembo et al. (2009) randomis€, contrdlé par
placebo et mené sur 230 patients avec un SII a confirmé 1’absence d’efficacité de 1’acupuncture
[364]. Les mémes investigateurs dans une autre ¢tude publiée en 2008 ont mis en évidence que
I’effet placebo produit des améliorations cliniquement significatives et dont la composante la plus

robuste de cet effet est assurée par une relation médecin-patient de qualité [365].

1.3.4.3 Phytothérapie
Une revue Cochrane systématique publiée en 2006 et évaluant I’efficacité de la phytothérapie de 75

essais cliniques, randomisés et contrdlés par placebo auprés d’un total de 7 957 patients avec un SII
a conclu que certaines préparations de plantes, telles que les médicaments a base de plantes congus
d’aprés les principes de la médecine chinoise (STW5 Iberogast™) ou tibétaine (Padma Lax™),
pourraient présenter des effets bénéfiques dans la prise en charge de ce TFI [366]. Cependant, la
faible qualité méthodologique des études ainsi que la pureté ou I’innocuité incertaine de ces

préparations limitent leur utilisation [2].

1.3.4.4 Prébiotiques
La FAO (Food and Agriculture Organization) définit le prébiotique comme un « composant

alimentaire non vivant qui confére un effet bénéfique pour la santé de I’hdte associé avec une
modulation du microbiote » [367]. Cette stratégie vise a reconfigurer le microbiote intestinal en
fournissant des doses régulieres d’un substrat spécifique destiné a étre métabolisé par des bactéries
cibles contribuant a leur croissance contrairement a celle des espéces bactériennes néfastes.
Egalement reconnu en tant qu’ « aliments fonctionnels », ils échappent a I’absorption de I’intestin
gréle et atteignent le colon ou ils servent de nutriments pour des espéces bactériennes spécifiques
appartenant principalement aux genres Lactobacillus et Bifidobacterium [368]. Plusieurs
prébiotiques appartiennent aux FODMAP et dont un exemple est I’inuline, fructane présent dans
une variété de plantes telles que la chicorée et dont I’hydrolyse produit des oligofructoses [368]. Les
prébiotiques proviennent de nombreux fruits, céréales, Iégumes et sont présents dans le lait maternel
qui contient jusqu’a 1000 oligosaccharides [369]. Il a également été démontré que les longues
chaines polyinsaturées d’acides gras présentaient des propriétés prébiotiques [370]. Les données
expérimentales et chez I’homme ont montré des effets bénéfiques d’une supplémentation en
prébiotiques dans différentes conditions pathologiques telles que les infections, allergies, troubles
liés a la grossesse ou du métabolisme, pathologies GI incluant MICI, CIC et cirrhoses [276].
Cependant, peu d’études ont été menées avec des prébiotiques dans le SII et les résultats fournis

sont contradictoires [371-374]. Deux essais, utilisant soit un oligofructose soit des fructo-
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oligosaccharides (FOS), n’ont démontré aucun effet bénéfique des prébiotiques, alors que 2 autres
¢tudes utilisant des FOS ou des galacto-oligosaccharides (GOS) ont démontré une amélioration
significative des symptomes [371-374]. En effet, les FOS ont permis une amélioration globale des
symptomes et les GOS une diminution du ballonnement et de la flatulence ainsi qu’une
amélioration du score d’anxiété [373, 374]. Ces résultats pourraient suggérer que la réponse
clinique dépendrait du type et des doses de prébiotiques utilisés en tenant compte du fait que de
faibles doses pourraient étre inefficaces et des doses ¢levées induiraient une production de gaz. En
effet, le lactulose ou les fibres, qui ont démontré leur efficacité dans la constipation, pourraient
entrainer une production excessive de gaz induisant une douleur abdominale aggravant ainsi la
sévérité des symptdmes du SII [375-377]. Enfin, et en dépit de leurs effets bénéfiques modestes a
augmenter le poids des selles, les mélanges de fructose et sorbitol augmentent fréquemment le
ballonnement et la flatulence a la fois chez les patients avec un SII mais également dans la

population des volontaires sains [378, 379].

1.4 Probiotiques et prise en charge du SII

1.4.1 Historique des probiotiques

Le concept de probiotiques, introduit par le postulat du lauréat du prix Nobel Elie Metchnikoff en
1907 au sein de la communauté scientifique, s’est basé initialement sur 1’association existante entre
la longévité des Bulgares et la consommation de produits laitiers fermentés contenant des LAB
vivantes suggérant ainsi que l’ingestion de certains micro-organismes vivants pourraient é&tre
bénéfiques pour la santé humaine [380]. Il suggéra que des micro-organismes protéolytiques du
colon, tels que les bactéries du genre Clostridium, produisent des substances toxiques responsables
du vieillissement et que la consommation de lait fermenté pourrait recouvrir le colon par les
bactéries lactiques apportées capables de diminuer le pH intestinal afin de supprimer les bactéries
protéolytiques et ralentir ainsi le processus de vieillissement [380-382]. Il développa un régime
alimentaire a base de lait fermenté par une bactérie qu’il appela Bacillus bulgaricus ou « Bacille
bulgare » et dont les bénéfices santé furent rapportés par des travaux ultérieurs publiés en 1965 par
Vaughan [383]. La méme année, le terme de “probiotique” fut introduit pour la premiére fois par
Lilly et Stillwell par opposition aux antibiotiques et ils furent définis comme des facteurs dérivés
des microorganismes stimulant la croissance des autres organismes [382]. Enfin, la nécessité que les
probiotiques soient des micro-organismes vivants afin d’exercer un effet bénéfique sur I’hote fut

introduite par Roy Fuller (1989) [382].
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1.4.2 Définitions des probiotiques

D’aprés la définition actuelle de la FAO/WHO (World Health Organization) établie en 2001 et
grammaticalement modifiée par Hill et al. (2014), les probiotiques désignent des « micro-
organismes vivants qui, administrés en quantité suffisante, sont capables d’exercer des effets
bénéfiques sur 1’hote » [384, 385]. Il est important de noter que cette définition donnant lieu a la
publication des recommandations émises par la FAO/WHO en 2002 et 2006 ne donne aucune
indication sur 1’origine des souches comme critére de sélection et de définition des probiotiques
mais se base sur la spécificité de 1’effet probiotique induit [386, 387]. En 2005, le ministere de la
Sant¢ italien a résumé la définition de la FAO/WHO des probiotiques comme étant des « micro-
organismes qui, ingérés en quantité suffisante, conferent des effets bénéfiques sur 1’organisme »
[388]. Ce transfert de définition d’un usage scientifique a une fonction réglementaire a amené a
considérer le terme de « probiotique », dont la définition originelle implique un bénéfice santé,

comme une allégation de santé¢ conformément au réglement européen (EC) n. 1924/2006 [389, 390].

1.4.3 Aspects critiques de ’interaction probiotiques — organisme hote

Les principaux aspects de I’interaction entre les probiotiques et 1’organisme hote, définis pour
légitimer I’utilisation des probiotiques pour améliorer les fonctions physiologiques de 1’hote,
concernent la viabilit¢ des souches administrées, leur identification, la quantit¢ de souches

administrées, leurs bénéfices pour 1I’hote et leur définition, et la sécurité d’emploi [390].

1.4.3.1 Viabilité des souches probiotiques
Depuis Metchnikoff, les probiotiques, apportés soit dans une matrice alimentaire fermentée avec

une ou des bactérie(s) « bénéfique(s) » soit par un complément alimentaire a base de bactérie(s)
sous une forme « concentrée », fournissent aux consommateurs des bactéries vivantes capables de
passer les environnements gastriques et iléales et ainsi proliférer dans le colon conformément aux
lignes directrices de la FAO/WHO en 2001 [384, 390]. Ce concept, écologique par nature, soutient
que [’utilisation de bactéries vivantes capables de s’implanter parmi d’autres bactéries vivantes,
c'est-a-dire le microbiote, exercent des fonctions impliquant une activité métabolique [390].
Néanmoins, le rapport de I’AFSSA (Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Aliments) publié en
2005 et intitulé « Effets des probiotiques et prébiotiques sur la flore et I’'immunité de 1’homme
adulte » a émis des lignes directrices n’exigeant pas de démontrer la capacité de prolifération des
probiotiques dans le tractus GI pour apporter la démonstration de leur bénéfice [391]. La viabilité
est par définition un prérequis pour la fonctionnalité des probiotiques dans la mesure ou elle assure
les mécanismes tels que ’adhérence, la réduction de la perméabilité, I’'immunomodulation et

constitue un défi industriel dans la mesure ou les souches doivent pouvoir croitre dans les
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conditions de fabrication et commercialisation, et conserver leur viabilité dans les conditions
normales de stockage [392-394]. Néanmoins, certains travaux ont pourtant démontré que la viabilité
n’est pas nécessaire pour tous les effets probiotiques et que les composants de la paroi cellulaire ou
I’ADN de certaines souches de bactéries probiotiques pourraient exercer des effets bénéfiques chez
I’hote ; ainsi pour certaines souches une croissance optimale lors des phases initiales de production
pourrait étre suffisante et ne nécessitant donc pas une viabilité optimale lors du stockage [395-397].
De nombreuses études soutiennent 1’efficacité de bactéries vivantes mais les résultats des études sur
les effets d’une méme souche, a la fois sous des formes vivante et non-vivante, sont peu nombreux
et conflictuels [390]. Par conséquent, en accord avec des définitions bien établies des probiotiques
et par souci de clareté pour une meilleure information du consommateur, le terme probiotique est

réservé aux produits contenant des micro-organismes vivants [390].

1.4.3.2 Identification des probiotiques
L’identification de la souche est nécessaire a la fois pour des raisons de sécurité et pour prouver son

action bénéfique [390]. En effet, il a été démontré que différentes souches de la méme espece
pourraient exercer des effets différents chez I’hte [390]. Ainsi, dés 2001 la FAO/WHO a établi que
« les données obtenues avec un aliment probiotique spécifique ne peuvent pas étre extrapolées a
d’autres aliments contenant cette souche probiotique particuliére ou a d’autres micro-organismes
probiotiques » [384]. De plus, le rapport de I’AFSSA (2005) mentionne que la quantité de
probiotiques passant vivants a travers l’intestin dépend de la souche, de la dose ingérée et des
facteurs liés a I’hote et au vecteur alimentaire [391]. En effet, il a été mis en évidence que des
souches d’une méme espece peuvent exercer des effets différents ou opposés [398,399]. Pour
exemple, des différences dans la capacité de colonisation in vivo ont été mis en évidence entre LGG
et L. rhamnosus 1970-2 et il a été démontré que Bifidobacterium longum (B. longum) W11 diminue
I’induction d’IL-10 et augmente la réponse Thl alors que les souches B. longum NCIMB 8809 et B.
longum BIF53 a I’opposé augmentent I’induction d’IL-10 et diminuent la réponse Thl [398,399].
Les méthodes analytiques sont établies et décrites dans plusieurs rapports incluant le rapport de la
FAO/WHO (2001), les recommandations du ministére de la Santé italien (2005) ainsi que 1’avis
scientifique émis plus récemment par 1’ Autorité européenne de sécurité des aliments ou European
Food Safety Authority (EFSA) (2012) [384, 388, 400]. L’espece doit étre identifiée par hybridation
ADN-ADN ou par analyse de séquence du geéne codant pour I’ARNr 16S et/ou analyse d’autres
marqueurs phylogénétiques alors que la souche doit étre identifiée par macro-restriction d’ADN
suivie d’une éléctrophorése en champ pulsé ou pulsed field electrophoresis (PFGE), d’une
amplification aléatoire d'ADN polymorphe ou randomly amplified polymorphic DNA analysis
(RAPD) ou d’autres méthodes moléculaires d’identification génétiques internationalement

acceptées [384, 388, 400]. La bactérie est considérée suffisamment caractérisée si ces deux criteres
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d’identification sont remplis [384, 388, 400]. L’inscription dans une collection internationale de

souches est ¢galement recommandée [390].

1.4.3.3 Doses
La quantité optimale de bactéries probiotiques a administrer est mal documentée et difficilement

estimable dans la mesure ou celle-ci est souche-dépendante et dépendrait du bénéfice recherché
[390]. Malgré D’absence d’études dose-réponse spécifiques, le rapport de I’AFSSA (2005)
indique que :

1) La dose de probiotiques ingérée est un facteur important pour obtenir de fortes
concentrations dans les divers compartiments du tractus GI.

2) Le rationnel scientifique appuyant 1’allégation que les concentrations en probiotiques
doivent étre supérieures ou égales a 10° CFU/ml dans I’intestin gréle (ileum) et 10° CFU/g
dans le colon est faible.

3) Les concentrations dans le célon ont été proposées car elles correspondent & moins de
1/1000°™ du microbiote autochtone présent.

Il est également important de noter que dans le cas d’association microbienne, chaque espece en
« compétition » sur le plan fonctionnel doit étre apportée dans des quantités appropriées et que le
niveau de preuve d’un effet synergique, métabolique ou fonctionnel chez I’homme, de 2 souches
bactériennes ou plus est faible [390]. Néanmoins, il existe pourtant un rationnel théorique soutenant
que I’administration de 2 especes bactériennes ou plus pourrait conduire a des effets fonctionnels

complémentaires ou synergiques [390].

1.4.3.4 Type de bénéfice et population cible
Les probiotiques peuvent améliorer, dans les limites physiologiques, des fonctions du systéme

digestif, telles que la fréquence des selles ou des caractéristiques subjectives et pourraient
¢galement étre efficaces dans la réduction du risque de pathologies spécifiques en prévenant a la
fois des symptdmes objectifs et subjectifs [390]. Expérimentalement, les effets des probiotiques ont
été observés principalement en étudiant des groupes de sujets diagnostiqués pour une pathologie
pour des raisons méthodologiques dans la mesure ou il est difficile d’enregistrer des effets positifs
significatifs en 1’absence d’anomalies fonctionnelles tel que c’est le cas des populations de sujets
sains [390]. Cette approche a permis de démontrer divers bénéfices des probiotiques en santé
humaine mais pose le probléme de la transférabilit¢ des données a une partie de la population
représentant des consommateurs habituels de probiotiques et définis par la FAO/WHO comme étant
des personnes en « bonne santé » [390]. Enfin, les effets observés sont souvent liés a la présence de

probiotiques dans le tractus GI assurée uniquement en cas d’une administration prolongée [390].
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1.4.3.5 Sécurité
L’évaluation de la sécurité¢ des espéces microbiennes proposées comme probiotiques constitue un

critere clé pour les autorités réglementaires [390]. La distribution des espeéces microbiennes a
reposé sur une longue tradition d’une consommation siire ou d’une évaluation au cas par cas
conformément a la réglementation européenne relative aux nouveaux alimentx ou novel foods,
additifs alimentaires ou médicaments selon leurs conditions d’utilisation [390, 401]. Dans le secteur
alimentaire, I’introduction de nouvelles directives a exigé 1’adoption de nouveaux instruments
d’évaluation des probiotiques basés sur le principe de présomption d’innocuité reconnue ou
qualified presumption of safety (QPS) [402]. Ainsi, seules les souches microbiennes classées dans le
groupe QPS sont sujettes a une vérification de I’absence de caractéristiques spécifiques basées sur
I’absence de résistance aux antibiotiques, a usage clinique et vétérinaire, et de facteurs de virulence
[403]. Cependant, dans la mesure ou différents micro-organismes sont insensibles de facon
inhérente aux antibiotiques, la résistance aux antibiotiques est problématique en particulier si celle-
ci s’accompagne d’un transfert horizontal de déterminants génétiques [404]. C’est pourquoi le
Comité Scientifique de Nutrition Animale de I’Union Européenne (UE) ou Scientific Committee on
Animal Nutrition of the EU (SCAN) et le Panel EFSA sur les additifs, produits et substances
utilisées dans I’alimentation animale exigent 1’absence de genes résistants aux antibiotiques

transférables comme prérequis pour autoriser un micro-organisme [405-407].

1.4.3.6 Propriétés souhaitables des probiotiques
Afin qu’une souche potentiellement probiotique puisse exercer des effets bénéfiques, certaines

propriétés sont couramment évaluées par des tests in vitro et incluent [408] :

1) Tolérance a I’acide et la bile, propriété majeure en vue d’une administration orale,

2) Adhésion aux surfaces mucosales et épithéliales, propriété nécessaire aux mécanismes
d’immunomodulation, d’exclusion compétitive des pathogeénes pour prévenir 1’adhésion des
pathogeénes et leur colonisation,

3) Activité antimicrobienne contre les bactéries pathogénes,

4) Activité hydrolytique des sels biliaires.

Néanmoins, la pertinence de ces parameétres fait débat en raison des écarts entre les résultats des
tests in vitro et in vivo et d’une absence de standardisation des procédures employées pour les
réaliser. Ainsi, dans la mesure ou il n’existe pas de parametres spécifiques et essentiels pour toutes
les applications probiotiques, les propriétés probiotiques des souches sont fonction de la population

cible et des études spécifiques d’une fonction physiologique [386, 409].

1.4.4 Meécanismes de ’interaction entre les probiotiques et I’organisme hote
Les données expérimentales tendent a démontrer que les probiotiques exercent des effets positifs

impliqués dans ’homéostasie intestinale en modulant la composition du microbiote intestinal et en
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soutenant 1’intégrité physique et fonctionnelle de la barriére épithéliale, et en particulier en
influengant 1’activité des IEC et des cellules immunitaires (Figure 10) [390, 410]. Les nombreux
effets bénéfiques démontrés des probiotiques pour la santé peuvent étre classés en 3 niveaux [411].
En premier lieu, les probiotiques pourraient agir directement dans le tractus GI (niveau 1) en
modulant la composition et la diversit¢ du microbiote afin d’exercer leurs effets bénéfiques par
interaction avec le microbiote intestinal ou en modifiant I’activité métabolique [390, 412]. Les
mécanismes permettant cette modulation comprennent la synhése d’AGCC diminuant le pH luminal
et d’AMP ainsi que la compétition pour les nutriments [390, 412]. Ces mécanismes permettent de
moduler le microbiote intestinal et surtout de prévenir une prolifération bactérienne pathogénique
[412]. En deuxi¢me lieu, les probiotiques peuvent interagir directement avec le mucus et les IEC
(niveau 2) induisant d’une part la synthése de B-défensines nécessaires a la prévention de la
prolifération bactérienne et influencant d’autre part la réponse immunitaire et le maintien de la
fonction barriere [410, 412]. Les probiotiques peuvent réguler I’activité du facteur NF-«kB, qui
représente la principale voie de signalisation dans les IEC impliquée dans la réponse immunitaire
face a une variété de stimuli, notamment en régulant 1’activité du facteur IxB-a ou I’expression du
récepteur nucléaire PPAR-y [390, 410]. En outre, certaines souches de probiotiques sont capables
de participer au maintien de I’intégrit¢ de la barriere épithéliale en induisant 1’expression de
mucines, de protéines HSP nécessaires au maintien des jonctions serrées et de protéines anti-
apoptotiques [390, 410]. Les probiotiques augmentent 1’activité des cellules NK sécrétrices d” IFN-
v et de perforines, peuvent étre capturés au niveau des plaques de Peyer par les CPA qui induisent
ainsi la synthése de cytokines et de molécules de co-stimulation orientant la réponse des cellules T
(IL-10 et IL-12) [214, 390]. De fagcon souche dépendante, ils peuvent stimuler la réponse a
médiation humorale des lymphocytes B associée a une augmentation d’IgA et D’activit¢ de
phagocytose des cellules polynucléaires mais également influencer la réponse a médiation cellulaire
des lymphocytes T modifiant ainsi la balance Th1/Th2 en faveur de la voie Thl [390, 413-415].
Enfin, les probiotiques peuvent exercer leurs effets bénéfiques en dehors du tractus GI (niveau 3),

tels que le systéme immunitaire systémique et d’autres organes comme le foie ou le cerveau [412].
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Figure 10. Les mécanismes des probiotiques dans le tractus gastro-intestinal humain. Les
probiotiques pourraient modifier et supprimer la croissance des micro-organismes pathogénes en induisant la production
par I’hote de B-défensine et d’IgA. Les probiotiques seraient capables de fortifier la barriére intestinale en maitenant les
jonctions serrées et induisant la production de mucines. L’ immunomodulation médiée par les probiotiques est assurée
par la sécrétion de cytokines au travers des voies de signalisation NFkB et MAPK, qui peuvent également affecter la
prolifération et la différenciation des cellules immunitaires (telles que les cellules T) ou épithéliales. La motilité et la
nociception intestinales seraient modulées par la régulation de I’expression de récepteurs de la douleur et la sécrétion de
neurotransmetteurs. APRIL : ligand induisant la prolifération ; HSP : protéines de choc thermique ; IEC : cellules
épithéliales intestinales ; Ig : Immunoglobuline ; MAPK : protéines kinases nécessaires a I’induction de la mitose ;
NF«B : facteur nucléraire kappaB ; pIgR : récepteur a I’immunoglobuline polymérique ; STAT : signal de transduction
et d’activation de la transcription ; Treg : cellule T régulatrice (d’aprés Thomas et Versalovic, 2010) [410].

1.4.5 Principaux genres et especes microbiens aux propriétés probiotiques

En tenant compte d’une définition générique des probiotiques, divers micro-organismes ont été
¢tudiés pour leur utilisation potentielle en tant que probiotiques en relation avec un large spectre
d'effets biologiques et cliniques [412]. La majorité des micro-organismes qui ont été étudiés sont
naturellement présents dans le tractus GI humain [412]. Actuellement, la majorit¢ des micro-
organismes probiotiques utilisés appartiennent principalement aux genres bactériens Lactobacillus,
classé en tant que bactérie lactique (LAB), et Bifidobacterium [412,416-418]. Ces deux genres
comprennent un large nombre d'espeéces et de souches bénéficiant du statut GRAS (Generally
Recognized As Safe) di a leur longue utilisation par I’industrie alimentaire et dont sont issues de
nombreuses souches utilisées en tant que probiotiques [412, 419, 420]. D'autres genres bactériens
appartenant aux LAB telles que Streptococcus, Enterococcus, Pediococcus, ainsi que les genres
Bacillus et Propiobacterium comprennent également des souches exergant des effets probiotiques

[412, 421]. Certaines bactéries a Gram’, incluant principalement E. coli Nissle 1917, ainsi que les
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souches de levures appartenant au genre Saccharomyces ont également démontré leurs effets
probiotiques [412, 421]. Plus récemment, des souches appartenant aux espeéces bactériennes
Akkermansia muciniphila et Faecalibacterium prausnitzii du cluster IV du genre Clostridium ont
démontré des effets probiotiques bénéfiques dans les pathologies GI mais qui restent a étre

confirmés par des études chez I’homme démontrant leur efficacité et innocuité [421].

1.4.6 Meétabolisme et effets probiotiques des bactéries lactiques (LAB)

Les bactéries lactiques (LAB) désignent un groupe de bactérie a Gram', non sporulée, cocci,
coccobacillus ou en batonnets, généralement anaérobie et sans catalase, et qui produit 1’acide
lactique en tant que produit principal de la fermentation des glucides [421, 422]. Contrairement au
genre Bifidobacterium, appartenant au phylum des Actinobacteria, et actif dans les parties basses
du colon, les LAB qui appartiennent au phylum des Firmicutes, classe des Bacilli, ordre des
Lactobacillales, sont davantage actifs dans la partie supérieure du tractus GI [418, 421]. Bien que
phylogénétiquement différent et utilisant une voie métabolique différente pour produire 1’acide
lactique en tant que produit majeur de la fermentation des glucides, le genre Bifidobacterium est
traditionnellement classé en tant que LAB sur le plan fonctionnel mais n’est actuellement plus
considéré comme appartenant a ce groupe sur le plan taxonomique [161, 417, 418]. Les LAB
comprennent ainsi les genres Lactobacillus, Enterococcus, Leuconostoc, Streptococcus,
Pediococcus, et constituent un groupe bactérien du microbiote normal commensal humain ou
autochtone de la cavité orale, de I’intestin gréle, de I’épithélium vaginal ou il exercerait des effets
bénéfiques [418, 421]. Les LAB possedent les geénes impliqués dans le métabolisme des glucides
simples et complexes, potentiellement associés a une multiplication facilitée dans 1’intestin, et
produisent des bactériocines utilisées notamment dans la fermentation industrielle des aliments
[423]. De plus, il a été démontré que 1’acide lactique, en diminuant le pH, exerce un effet
antimicrobien et potentialise 1’effet du lyzozyme de I’hote mais serait également capable de rompre
la membrane extérieure des bactéries a Gram™ telles que E. coli O157:H7, Pseudomonas
aeruginosa, Salmonella enterica serovar Typhimurium [424, 425]. Les LAB utilisés en tant que
probiotiques bénéficient d’un statut GRAS dont les espéces appartenant au genre Lactobacillus
représentent un groupe majeur [412, 419, 426]. Les bactéries du genre Lactobacillus ont démontré
leur capacité¢ a améliorer la digestion, I’absorption et réguler la biodisponibilité des nutriments
[421]. En outre, certaines souches appartenant a ce genre ont également démontré leur capacité a
augmenter 1’absorption de minéraux par les cellules Caco-2 et la production de vitamines du groupe
B par I’hote ainsi qu’a participer a I’homéostasie énergétique chez les patients obéses [421]. Des
souches appartenant aux especes Lactobacillus acidophilus (L. acidophilus), L. johnsonii, L.

rhamnosus, L. casei et L. rhamnosus sont capables d’interférer avec une large variété¢ de micro-
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organismes pathogenes, E. coli entéropathogénique, E. coli entérohémorrhagique, Listeria
monocytogenes, Salmonella enterica serovar Typhimurium et Shigella flexneri [427]. Les LAB ont
démontré leur capacité a inhiber la prolifération d’H.pylori, considérée comme une cause majeure
de gastrite et d’ulcére gastro-duodénal et certaines souches appartenant au genre Lactobacillus, a
I’instar du genre Bifidobacterium, permettent de diminuer les EI d’un traitement d’éradication d’H.
pylori [421]. Enfin, les motifs microbiens tels que I’acide lipotéichoique (LTA) de la paroi
cellulaire des bactéries du genre Lactobacillus peuvent initier une réponse immunitaire innée et
adaptative de 1’hote par reconnaissance des PRR, TLR2 et TLR6, exprimés par les cellules

¢épithéliales et immunitaires [419].
1.4.7 Rationnel d’utilisation des probiotiques en santé humaine

Le concept de probiotiques soutient que la supplémentation du microbiote intestinale, devant étre
adaptée tant sur le plan qualitatif et quantitatif des souches a employer, peut améliorer les

caractéristiques du microbiote et améliorer ainsi la santé [390, 418, 421, 428, 429].

1.4.7.1 Pathologies intestinales
La majorité des effets étudiés des probiotiques chez I’homme font référence a la fonction digestive

et/ou a des bénéfices dans diverses pathologies GI de ’adulte et de ’enfant [390, 421,430-432].

De facon souche-dépendante, les bénéfices des probiotiques, et en particulier des bactéries lactiques
(LAB) et du genre Bifidobacterium ainsi que des souches de levure appartenant a 1’espece
Saccharmocyes boulardii (S. boulardii), sont actuellement établis dans le traitement des diarrhées
infectieuses chez I’adulte et ’enfant ainsi que dans la prévention des diarrhées associées aux
antibiotiques, de ’infection a Clostridium difficile chez 1’adulte et nosocomiale a rotavirus chez
I’enfant [390,433-440]. Le bénéfice des especes de LAB, et en particulier celles classiquement
utilisées pour leur fonction initiatrice ou starter dans la fabrication du yaourt (Streptococcus
thermophilus et Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus), a également ét¢ démontré dans
I’intolérance au lactose [441]. De plus, certaines souches de probiotiques ont démontré leur
efficacit¢ dans la prévention de I’entérocolite ulcéro-nécrosante du nourisson de faible poids de
naissance (prématuré) et en tant qu’adjuvant dans les traitements d’éradication d’H. pylori [390,
421].Concernant les MICI, la méta-analyse de Sang et al. (2010) de 13 ECR sur les effets des
probiotiques sur I’induction et le maintien en rémission dans la rectocolite hémorragique a conclu a
une efficacité similaire aux anti-inflammatoires sur 1’induction d'une rémission de la rectocolite
hémorragique 1égeére & modérée mais l'efficacité supérieure pour le maintien de la rémission n'a pas
¢été¢ confirmée par la méta-analyse de la revue Cochrane publiée par Naidoo et al. (2011) spécifique
de 4 ECR menés sur le maintien en rémission en tant que critére principal [390, 421, 442, 443]. En

outre, la méta-analyse de la revue Cochrane publiée par Holubar et al. (2010) sur I’efficacité des
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probiotiques dans la pouchite conclut que seul le mélange de plusieurs espéces bactériennes
dénommé VSL#3 (Sigma-tau, Gaithersburg, Maryland, USA) appartenant a différentes especes du
groupe des LAB et du genre Bifidobacterium (Bifidobacterium longum, Bifidobacterium infantis,
Bifidobacterium breve, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus bulgaricus,
Lactobacillus plantarum, et Streptococcus salivarius spp. thermophiles) démontre une efficacité
supérieure au placebo dans le maintien de la rémission et la prévention de la pouchite mais pas dans
son traitement [444]. Il est cependant important de noter que la méta-analyse de Rahimi et al.
(2008), menée sur les résultats de 8 ECR investiguant I’effet des probiotiques dans le traitement ou
pour le maintien en rémission de la maladie de Crohn, incluant E. coli Nissle 1917, VSL#3, des
souches du genre Lactobacillus (LGG et L. johnsonii LA1) et ’espece de levure S. boulardii,
conclut que les preuves fournies par ces ECR ne permettent pas de démontrer leur efficacité [445].
Plusieurs ECR comparant les effets des probiotiques versus placebo dans les TFI ont été publiés
durant ces dernic¢res années avec une majorité menée sur des patients avec un SII [432]. Une revue
de ces études révele que la plupart des travaux ont été menés sur de petits échantillons, des courtes

durées et utilisant des critéres primaires souvent non applicables cliniquement [432].

1.4.7.2 Pathologies extra-intestinales
Plusieurs études ont montré des résultats prometteurs sur la capacité des probiotiques a diminuer

I’incidence des réactions allergiques mais I’importante hétérogénéité des études, des souches, de la
durée et de la dose journaliére employées et les résultats des méta-analyses les plus récentes ne
permettent pas de conclure a un bénéfice établi des probiotiques dans le traitement et la prévention
des maladies allergiques et de la dermatite (eczéma) atopique du nourisson et de I’enfant [390, 446-
449]. Par leur capacité a augmenter la sécrétion d’IgA dans la muqueuse bronchique, certaines
souches de probiotiques ont permis de prévenir et de réduire la sévérité et/ou la durée des infections

respiratoires chez ’enfant, I’adulte et les personnes agées [390].

1.4.8 Rationnel d’utilisation des probiotiques dans le SII

1.4.8.1 Revues systématiques et méta-analyses

Un grand nombre de travaux menés avec des souches de probiotiques auprés de patients
diagnostiqués pour des TFI montrent une amélioration des critéres d’efficacité en comparaison aux
valeurs a baseline mais une minorité seulement d’entre elles ont démontré une amélioration
significative comparée au placebo, probablement en lien avec la large contribution de I’effet
placebo par I’utilisation de méthodes subjectives de prise de mesures aupreés des patients
diagnostiqués pour un TFI [432, 450]. Tirer des conclusions résumant 1’efficacité des probiotiques
dans les TFI représente une difficulté due a I’hétérogénéité des patients inclus, des espéces et
souches de probiotiques utilisées, des dosées administrées et des importantes différences de
méthodologie d’étude et de criteres d’efficacité retenus [432]. Néanmoins, et malgré ces limitations,
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plusieurs méta-analyses et/ou revues systématiques ont été publiés concernant 1’efficacité des
probiotiques dans les TFI et en particulier dans le SII [451- 459]. Ainsi, sur les 5 dernieres années, 5
¢tudes ont été publiées incluant 1 revue systématique, 1 méta-analyse, 2 revues systématiques et
méta-analyses ainsi qu’l revue spécifique des LAB [455-459]. La revue systématique de Hungin et
al. (2013) portant sur 19 ECR (r=1 807) a ainsi pu montrer que la majorité¢ des études ont inclus
tous les sous-types de SII avec seulement 2 études portant sur le SII-C et 3 sur le SII-D [2,457]. De
plus, ce travail rend compte de la variabilité d’une part des souches probiotiques employées dans
ces ¢études et principalement représentées par les genres Lactobacillus et Bifidobacterium mais
également par 1’espéce bactérienne Streptococcus salivaris et I’espece de levure Saccharomyces
boulardii ainsi que le mélange breveté de souches probiotiques VSL#3, et d’autre part, des
protocoles d’étude ainsi que des taux de réponse de 18-80 % dans le groupe diagnostiqué pour un
SII et 5-50 % dans le groupe controle. Néanmoins, cette revue a mis en évidence plusieurs effets
bénéfiques liés a I’administration de souches probiotiques pour améliorer les symptomes du SII et le
HRQOL ainsi que le profil sécuritaire des 23 souches de probiotiques incluses dans 1’analyse [457].
Plus récemment, Didari et al. (2015) ont mené une revue systématique de 9 ECR (n=514) et une
méta-analyse de 15 ECR (n=1 793), publiés entre 2007 et 2013, dont 9 études menées sur des
patients avec un SII sans distinction de sous-type et faisant 1’objet d’une analyse approfondie [458].
Les 15 ECR de la méta-analyse ont inclus des patients diagnostiqués selon les criteres de Rome II
(n=7), Rome III (n=6), de 'ICHPPC (International Classification of Health Problems in Primary
Care) et des critéres du comité de classification de la WONCA (World Organization of Family
Doctors) (n=2) (Tableau 8) [458, 460-474]. 1l est important de noter également que les 15 ECR
retenus ont aussi €té sélectionnés d’apres leur qualité méthodologique établie par un score Jadad >
3, sur une échelle allant de 0 & 5, et basé sur la description de la randomisation, du double-aveugle
et des abandons ou retraits [458]. Une étude de haute qualité méthodologique étant ainsi définie par
un score > 3 et une é¢tude de qualité mineure par un score <2 [475]. Bien que les études différent
sur les souches de probiotiques utilisées, la dose administrée, la durée de la supplémentation et du
suivi ainsi que des criteéres d’efficacité, les résultats de la méta-analyse ont montré tout d’abord que
le risque-relatif (RR) combiné de 2 ECR, comparant les probiotiques au placebo, des répondeurs
aux thérapies basés d’une part sur le score de douleur abdominale était de 1,96 (IC 95 % : 1,14-3,3
; P=0,01) et d’autre part sur le score globale des symptomes était de 2,43 (IC 95 % : 1,13-5,21 ;
P=0,02) (Figures 11A et 11B) [460, 461]. Cependant ces 2 ECR de haute qualit¢ méthodologique ,
publiés par Enck et al. (2008 et 2009) et réalisés dans le cadre d’une méme étude, ont été menés sur
la méme cohorte de patients diagnostiqués avec un SII selon d’autres critéres que ceux de Rome
[460, 461]. La méta-analyse met ¢également en évidence I’efficacité des probiotiques en
comparaison au placebo a diminuer la sévérité de la douleur abdominale cotée par un systeme

d’évaluation de la sévérité du SII apres 8 et 10 semaines et I’étude de Kajander et al. (2008) met
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¢vidence une amélioration significative du score composite des 4 symptdmes du SII (douleur

abdominale+distension+flatulence+borborygmes) [463, 465]. De plus, le RR combiné¢ de

I’amélioration générale des symptomes chez des patients avec un SII, pour 7 ECR (6 études)

comparant les probiotiques au placebo, était de 2,14 (IC 95 % : 1,08-4,26 ; P=0,03) [464, 467, 468-

4717.
Références Type Probiotiques Sujets | Dose (cfu) Résultats
de SII (n) et durée
Patients diagnostiqués selon les critéres de PICHPPC et WONCA
Enck et al. (2008) [460] Global | Escherichia coli (E. coli) 298 1,5-4,5x10" | Diminution des symptomes
8 semaines caractéristiques du SII
Enck et al. (2009) [461] Global | E. coli, Enterococcus faecalis 297 3-9x 107 Diminution de 50% du score de
8 semaines douleur abdominale
Patients diagnostiqués selon les critéres de ROME 11
Zeng et al. (2008) [462] | SII-D | Mélange AB100 Jianneng ' 29 1x10"" Diminution NS de la
4 semaines perméabilité de I’intestin
Kajander et al. (2008) Global | Mélange Valio Ltd.? 86 1x10 Diminution du score composite
[463] 20 semaines | mais diminution NS de la la
douleur abdominale
Drouault-Holowacz et al. | Global | B. longum LA101, L. lactis 100 | 1x10" Diminution de la douleur
(2008) [464] LA103, L. acidophilus LA102, 4 semaines abdominale, ballonnement et
S. thermophilus LA104 flatulence
Williams et al. (2009) Global | L. acidophilus CUL60 et 56 2.5x 10" Diminution de la sévérité des
[465] CUL21, B. lactis CUL34, 8 semaines symptomes du SII
B. bifidum CUL20
Simren et al. (2010) Global | L. paracasei F19, 74 5x 10’ Diminution NS de la douleur
[466] L. acidophilus La5, 8 semaines abdominale et ballonnement
B. lactis Bb-12
Sondergaard et al. (2011) | NR L. paracasei F19, 52 5x 10’ Amélioration NS des
[467] L. acidophilus La5, 8 semaines symptomes du SII
B. lactis Bb-12
Kruis et al. (2012) [468] | SII-D E. coli (Nissle 1917) 120 2,5-25 x10° Amélioration NS des
12 semaines | symptomes du SII
Patients diagnostiqués selon les critéres de ROME III
Sinn et al. (2008) [469] Global | Lactobacillus acidophilus 40 2x10° Diminution de la douleur
SDC 2012, 2013 4 semaines abdominale
Guglielmeti et al. (2011) | Global | Bifidobacterium bifidum 122 1x10° Diminution de la douleur
[470] MIMBb75 4 semaines abdominale et ballonnement
Ducrotté et al. (2012) SII-D | Lactobacillus plantarum 299v 214 [ 1x10" Diminution de la douleur
[471] 4 semaines abdominale et ballonnement
Ki Cha et al. (2012) SII-D | Mélange Dulac7 (7 souches de 50 1x10" Amélioration du HRQOL
[472] bactéries lactiques) 8 semaines
Dapoigny et al. (2012) Global | Lactobacillus casei 50 6 x 10° Diminution NS de 50% du score
[473] rhamnosus (LCR 35) 4 semaines de sévérité du SII
Roberts et al. (2013) SII-C Bifidobacterium lactis 179 1.25x 10" Amélioration NS des
[474] SII-M DN-173 010 12 semaines | symptomes du SII

's Streptococcus salivarus spp. thermophilus, Lactobacillus bulgaricus, Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium

Longum ;

% Lactobacillus rhamnosus GG,
Propionibacterium freudenreichii ssp. shermani JS ; NS : non significative.

Lactobacillus rhamnosus LC705,

Bifidobacterium breve Bb99,

Tableau 8. Synthése des études de haute qualité méthodologique évaluant I’efficacité des probiotiques
dans le syndrome de Pintestin irritable (d’aprés Didari et al., 2015) [458].
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Figure 11. Répondeurs aux thérapies basés sur le score de douleur abdominale. A : risque-relatif
individuel et combiné des études comparant les probiotiques dans le syndrome de I’intestin irritable. B : Indicateurs de
I’hétérogénéité des études. Le résultat non significatif du test QO de Cochrane (P=0,11) indique une absence
d’hétérogénéité mais due au faible nombre d’études incluses (n=2), le modéle intégrant les effets dus au hasard ou
random a été appliqué au RR individuel et combiné (d’apres Didari et al., 2015) [458].

Néanmoins, le RR individuel pour la diminution de la douleur abdominale (IC 95 % : 0,77-1,60) et
la taille de I’effet combiné des différences de moyennes standardisées du score de douleur
abdominale évaluée par échelle visuelle analogique (EVA) de 0 a 10 pour 2 ECR comparant les
probiotiques au placebo (IC 95 % : 1,08-4,26 ; P=0,13) n’étaient statistiquement pas significatifs
(Figure 12) [464, 472].

Effect size meta-analysis plot [random effects]
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Figure 12. Taille d’effet individuelle et combinée de la moyenne standardisée pour la douleur
abdominale dans les études comparant les probiotiques au placebo chez des patients avec un syndrome
de Dintestin irritable. Le résultat non significatif du test Q de Cochrane (P=0,73) indique une absence
d’hétérogénéité mais due au faible nombre d’études incluses (n=2), le modéle intégrant les effets random a été appliqué
a la taille de I’effet individuel et combiné des moyennes standardisées (d’aprés Didari et al., 2015) [458].
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De plus, 1 ECR, utilisant une EVA de 0 a 100 pour évaluer 1’efficacité des probiotiques chez des
patients avec un SII-D, a montré une réduction moyenne des scores de douleur abdominale et du
ballonnement de -7,65+9,69 et 0,34+6,49 dans le groupe des probiotiques et de -0.98+7.67 et
0,44+5,25 dans le groupe placebo mais n’a pas démontré une amélioration statistiquement
significative des probiotiques comparée au placebo [462]. Les probiotiques ont permis une
diminution de la sévérité des symptomes mais leur efficacité comparée au placebo n’a pas été
démontrée pour la diminution de la sévérit¢ des symptomes de distension, ballonnement et
flatulence ni pour le score d’amélioration de la sévérité du SII [462, 463, 465, 466, 468, 473]. Les
probiotiques n’ont également pas montré une amélioration significative du score global des
symptomes du SII, consistant en une évaluation subjective globale, en comparaison au placebo
[474] En outre, le faible nombre de retraits de patients des 15 ECR de la méta-analyse sont dus a
des EI liés a la prise de probiotiques (n=7) ou I’absence d’efficacité dans les groupes placebo (n=4)
[458]. Enfin, il est important de noter que les résultats de la revue systématique, incluant 9 ERC ne
remplissant pas les critéres de la méta-analyse (échelle de Likert n=1; patients pédiatriques n=1 ;
études en cross-over n=2, rapport incomplet n=5) et 324 patients diagnostiqués avec un SII-D, SII-
C et SII-M selon les criteres de Rome II ou Rome III, ont montré des effets bénéfiques sur la
douleur abdominale, la qualité de vie mais également sur la sévérité des symptomes de distension,
ballonnement et flatulence, sur les symptomes globaux du SII ainsi que sur les scores de diagnostic
du SII [458]. Cependant, aucune conclusion n’a été fournie par cette étude concernant 1’efficacité
des probiotiques dans les sous-types du SII [458]. La méta-analyse de Ford et al. (2015) fournit
quant a elle des éclaircissements sur 1’hétérogénéité des critéres d’évaluation des études portant sur
I’efficacité des probiotiques dans les TFI incluant le SII et la CCI [459]. En effet, cette étude met en
¢vidence que les ECR menés sur le SII montrent une hétérogénéité significative de I’effet des
probiotiques sur la persistance des symptomes (I’=72 % ; > 25 % indiquant des niveaux élevés
d’hétérogénéité ; P< 0,00001) mais un niveau d’hétérogénéité faible et non-significatif de I’effet des
probiotiques sur les symptomes de douleur abdominale ou globaux du SII (I’=27 % ; P=0,11),
ballonnement (I’=16 % ; P=0,26) et flatulence (I>=0 % ; P=0,63) [459]. De plus, la magnitude de
I’effet des probiotiques pourrait dépendre de la qualité méthodologique des études [459]. En effet,
cette méta-analyse de 19 ECR (n=1 650) a également montré que les études de plus haute qualité
mettent en évidence des effets bénéfiques plus modestes (RR=0,86 ; IC 95 % : 0,72-1,03) que les
¢tudes de plus faible qualité (RR=0,52 ; IC 95 % : 0,35-0,77) suggérant un biais de publication en
raison de la surestimation d’études positives de qualit¢ mineure dans la littérature [459].
Néanmoins, cette méta-analyse a montré des effets bénéfiques des probiotiques en comparaison au
placebo dans I’amélioration du score des symptomes globaux du SII, de la douleur abdominale, du

ballonnement et de la flatulence ainsi que dans la réduction du risque de persistance des symptomes
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du SII avec un RR de 0,79 (IC 95 % : 0,70-0,89 ; P< 0,001) et un nombre de sujets a traiter (NST)
de 7 [459].

1.4.8.2 Les études cliniques individuelles de haute qualité méthodologique
Dans la mesure ou les revues systématiques et méta-analyses pourraient diluer 1’effet d’une

intervention spécifique, I’évaluation de I’efficacité des probiotiques peut également étre réalisée
selon le nombre d’études par souche ou formulation de probiotiques, la qualit¢ méthodologique des
études, la reproductibilité des résultats au travers des études et la pertinence clinique des criteres
d’évaluation [432].Tenant compte de ces criteres, 5 souches ou formulations de probiotiques ont fait
I’objet d’études cliniques publiées a ce jour et prouvant leur efficacité dans la prise en charge du
SII avec un haut niveau de qualité méthodologique [432, 463, 471, 472, 476- 482]. Tout d’abord, et
d’apres les résultats de la revue systématique de Brenner et al. (2009) incluant 16 ECR, la souche
probiotique bénéficiant du plus haut niveau de preuve est Bifidobacterium infantis 35624 (B.
infantis 35624) ayant montré une efficacité répétée d’apres les résultats de 2 essais de haute qualité
méthodologique [453, 476, 477]. La 1°° étude, comparant B. infantis 35624 a la souche
Lactobacillus salivarius UCC4331 versus placebo chez 77 patients avec un SII durant 8 semaines, a
montré une diminution significative du score de douleur abdominale et/ou inconfort abdominal, de
ballonnement et/ou distension, des troubles de la défécation et du score composite en comparaison
au placebo pour B. infantis 35624 mais pas pour Lactobacillus salivarius UCC4331. De plus, seul
B. infantis 35624 a montré une normalisation des niveaux d’interleukine en comparaison avec le
placebo (P<0.05) mais en revanche aucune efficacité sur la fréquence des selles ni la consistance
n’a été démontrée [476]. Une 2™ étude de plus large cohorte, multicentrique et incluant un suivi, a
mis en évidence que le groupe recevant la dose journaliére de 1.10° d’unités formant colonies
(UFC) de la souche B. infantis 35624 pendant 4 semaines a montré¢ une amélioration significative
du critére principal de douleur abdominale en comparaison au groupe placebo (1,73 vs. 1,48,
P<0,03) et des critéres secondaires incluant le score de ballonnement, composite ainsi que celui des
symptomes globaux du SII [477]. 1l est intéressant de noter que les effets observés chez les groupes
recevant des doses journalieres de 1.10° ou 1.10'° UFC n’ont pas montré de différences
statistiquement significatives avec le groupe placebo et aucun EI n’a été enregistré bien que ni la
sécurité ni la tolérance n’ont été évaluées rigoureusement [2, 477]. Le mélange de 4 souches
probiotiques multi-espéces concentrées de facon équivalente (LGG, Lactobacillus rhamnosus
LC705, Bifidobacterium breve Bb99, Propionibacterium freudenreichii spp shermani JS ; Valio
Ltd, Helsinki, Finlande) a également fait I’objet de 2 ECR réalisés par la méme équipe (Kajander et
al. 2005 et 2008) bien que dans la 2°™ étude, la souche Bifidobacterium breve Bb99 a été remplacée
par Bifidobacterium animalis ssp. lactis Bb12 (B. lactis Bb12) et la dose journali¢re a été abaissée

passant de 8-9.10° a 1.10” UFC [463, 478]. En dépit de ces différences, les 2 études mettent en
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¢vidence une réduction significative du score des symptdmes du SII (douleur abdominale,
distension, flatulence, borborygmes) comparée au placebo aprés 5 mois dans la 1 étude (42 % vs.
6 %, P=0,015) et 20 semaines dans la 2™ (37 % vs. 9 %, P=0,012) [463, 478]. Le mélange de
souches probiotiques dénommé VSL#3 a fait é¢galement 1’objet de 4 ERC chez des patients avec un
SII dont 2 récentes publiées pour I'une par Guandalini et al. (2010) utilisant les critéres de Rome 11
et pour I’autre par Michail et al. (2011) ceux de Rome III, bien que ces 2 études présentent un score
Jadad <2 [458, 479-482]. L’¢étude de Guandalini et al. (2010) réalisée pendant 6 semaines chez 59
patients avec un SII et agés entre 4 et 18 ans a permis de montrer que le mélange VSL#3 a amélioré
de facon significative les symptomes de douleur abdominale et ballonnement (P<0.05) en
comparaison au placebo [481]. L’étude de Michail et al. (2011) montre quant a elle une
amélioration du HRQOL et du score GSRS-IBS mais chez des patients adultes avec un SII-D et
aprés 8 semaines d’administration du mélange VSL#3 en comparaison au placebo [482]. Plus
récemment, un 3°™ mélange de souches probiotiques issues de 7 espéces différentes (Dulac7, Cell
Biotech, Co., Ltd, Seoul, Corée ; Lactobacillus acidophilus LHS, Lactobacillus plantarum LP1,
Lactobacillus rhamnosus LR3, Bifidobacterium breve BR2, Bifidobacterium animalis spp. lactis
BL2, Bifidobacterium longum spp. longum BG3, and Streptococcus salivarus spp. thermophilus
ST3) a aussi fait ’objet d’un ECR de haute qualité méthodologique (score Jadad > 3) publié par Ki
Cha et al. (2012) et mené sur 50 patients diagnostiqués pour un SII-D d’apres les criteres de Rome
III. L’administration de ce mélange pour une dose journaliére de 1.10'"° CFU durant 8 semaines a
démontré son efficacité dans I’amélioration générale des symptomes du SII comparée au placebo
(48 % vs. 12 %, P=0,01) [472]. Enfin, la souche Lactobacillus plantarum 299v ou DSM 9843 (L.
plantarum 299v), qui avait fait ’objet de 5 ECR, dont 3 en groupe paralléle aux résultats contrastés
et précédemment publiés entre 2000 et 2006, a récemment montré son efficacité dans un ECR de
haute qualité méthodologique (score Jadad > 3) publi¢ par Ducrotté et al. (2012) et mené chez 214
patients diagnostiqués avec un SII selon les criteres de Rome III, dont 63,89 % avec un SII-D. En
effet, I’administration durant 4 semaines de 1.10'° CFU/jour de L. plantarum 299v a permis de
diminuer de fagon significative la fréquence, et non la sévérité, de la douleur abdominale (51,9 %

vs. 13,6 %, P<0,05) et du ballonnement (P<0,05) [471, 483-487].

1.4.8.3 Rationnel d’utilisation des souches probiotiques dans les sous-types du SII

1.4.8.3.1 Probiotiques et SII-D
Le mélange de souches probiotiques VSL#3 a fait I’objet de 2 ECR aupres de patients avec un SII-

D démontrant ses effets bénéfiques dans I’amélioration du score globale du SII et des fonctions
intestinales incluant la consistance des selles en comparaison au placebo [479, 482]. En outre, la
souche Bacillus coagulans GBI-306086, et d’apres les résultats de 2 ECR de 8 semaines de qualité

méthodologique mineure (score Jadad < 2) chez des patients avec un SII-D, a montré une
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diminution significative de la fréquence des selles et des scores de douleur abdominale et
ballonnement en comparaison au placebo [458, 488, 489]. Enfin le mélange multi-espéces de 4
souches probiotiques AB100 Jianneng (Streptococcus salivarus spp. thermophilus, Lactobacillus
bulgaricus, Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium Longum; Bright Dairy, Shanghai, Chine),
ayant fait ’objet d’une 1’étude pilote (n=29) publi¢e par Zeng et al. (2008) chez les patients avec
un SII-D durant 4 semaines, a montré une tendance statistiquement non significative a améliorer la

fonction de la barriére intestinale comparée au placebo [462].

1.4.8.3.2 Probiotiques et SII-C
Un produit laitier fermenté, associant la souche probiotique Bifidobacterium lactis DN-173010 et

les LAB starter du yaourt Streptococcus thermophilus et Lactobacillus delbrueckii subsp.
bulgaricus, a fait ’objet de 3 ECR chez les patients avec un SII-C [474, 490, 491]. Ce produit laitier
fermenté probiotique a ainsi montré son efficacité a accélérer le transit GI et a améliorer la
distension ainsi que la sévérité des symptomes globaux du SII aprés 4 ou 6 semaines [490, 491].
Plus récemment, Roberts et al. (2013) ont mené une étude multicentrique aupres de 179 patients
diagnostiqués pour un SII-C ou SII-M montrant que la consommation pendant 12 semaines de ce
méme lait fermenté probiotique avait amélioré les scores des symptomes globaux et individuels du
SII ainsi que la fréquence et la consistance des selles ainsi que la défécation mais ces améliorations
n’étaient pas statistiquement significatives en comparaison au placebo [474]. De plus, la puissance
de I’étude a été réduite par le nombre important de retraits avec un taux d’abandon de 55 % a la
semaine 12 c’est pourquoi les résultats de cette étude doivent étre considérés avec précaution car

I’effet du produit pourrait avoir été masqué par le manque de puissance [432].

1.4.8.3.3 Probiotiques chez les enfants diagnostiqués pour un SII associé ou non a une DAF
Les effets bénéfiques des probiotiques chez les enfants ou adolescents diagnostiqués pour un SII n’a

été démontré que par 1 ECR réalisé¢ avec le mélange probiotique VSL#3 et a fait I’objet de 3 ECR
investiguant les effets probiotiques de la souche LGG en comparaison au placebo [492-495]. La 1°°
¢tude, d’une durée de 4 semaines et menée aupres de 104 enfants agés de 6 a 16 ans et
diagnostiqués pour des troubles fonctionnels de douleur abdominale (SII ou DAF et une dyspepsie
fonctionnelle), a montré que la prise de LGG a diminué¢ de facon significative la fréquence de
douleur (3,3+1,3 a baseline vs. 2,2+1,7 a la semaine 4) en comparaison au placebo (3,7+1,0 a
baseline vs. 2,6+1,4 a la semaine 4) (P=0,02) avec un NST de 4 (IC 95 % : 2-36) [493]. La 2™

¢tude menée sur 50 enfants agés de 5 a 15 ans durant 12 semaines et diagnostiqués pour un SII et

une DAF confirme ces résultats en démontrant une diminution significative de la fréquence de

ro.r o

de 0-10 (2,5 vs. 3,6, P<0,01) comparée au placebo [494]. Néanmoins, les résultats d’une 3¢ &tude

menée chez 50 enfants diagnostiqués pour un SII, présentant un 4ge moyen de 12 ans, et recevant
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1.10"° UFC/jour de LGG pendant 6 semaines ne montrent pas une amélioration significative de la
douleur abdominale en comparaison au placebo (44 % vs. 40 %, P=0,02) mais suggerent une

efficacité dans la diminution de la distension abdominale pergue (P=0,02) [495].

Une revue détaillée et individuelle des études cliniques suggére 1’efficacité de plusieurs souches ou
mélanges spécifiques de probiotiques tels que Bifidobacterium infantis 35624 et VSL#3 dans la
prise en charge de la population globale des patients avec un SII. L’efficacité, moins étudiée, des
probiotiques chez des patients diagnostiqués pour un sous-type du SII a également été montrée pour
certains produits ou mélanges probiotiques tel que le produit laitier fermenté apportant la souche
Bifidobacterium lactis DN-173010 dans la prise en charge du SII-C ou le mélange VSL#3 dans
celle du SII-D. En outre, la souche probiotique LGG a montré des effets bénéfiques chez des
enfants et adolescents diagnostiqués pour un SII associ¢ ou non a une DAF [432]. Ainsi, les
données sur I’efficacité des probiotiques dans la DAF sont limitées aux données disponibles chez
les enfants et adolescents d’apres les travaux menés avec la souche LGG et celles sur le BF et les
DF a des essais menés chez des patients avec un SII [454, 479, 493-495]. Enfin, dans la mesure ou
les symptomes percus par les patients diagnostiqués pour un SII peuvent étre également exprimés
avec une sévérité moins importante par les sujets sains non diagnostiqués pour un SlII, les bénéfices
observés dans la prise en charge du SII peuvent représenter un intérét pour la population générale

soumise a des TFI occasionnels [432].

1.4.8.4 Symbiotiques et prise en charge du SII
Une caractéristique importante liée a la sécurité des probiotiques réside dans leur faible résilience

dans l'intestin nécessitant une administration sous forme de doses répétées pour assurer leur
maintien a un niveau constant [276]. Ainsi, une stratégie possible pour assurer ce maintien des
niveaux constants de bactéries probiotiques dans I’intestin consiste a administrer des symbiotiques
se définissant par la prise concomitante de souches probiotiques et de prébiotiques [276].
Cependant, I’efficacité des symbiotiques dans la prise en charge du SII n’est pas démontrée en
raison du faible niveau méthodologique de la majorité des essais menés [496]. En effet, parmi 7
essais investiguant I’effet des symbiotiques dans le SII et publiés a ce jour, seuls 3 ECR ont été
mengés [497-503]. Ces 3 ECR, dont le plus récent publié¢ par Rogha et al. (2014) qui a évalué I’effet
de I’association de la souche Bacillus coagulans et des FOS, ont montré des effets bénéfiques dans
la prise en charge du SII en comparaison au placebo [498, 502, 503]. Plus récemment encore, ’ECR
publié par Saneian et al. (2015) a étudi¢ I'effet de ce méme symbiotique combinant Bacillus
coagulans et des FOS dans un autre TFI et a ainsi démontré une efficacité statistiquement
significative comparée au placebo dans la réduction de la douleur abdominale chez des enfants

diagnostiqués avec une DAF [504]. Malgré ces récentes études et la pertinence théorique a utiliser
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des symbiotiques, davantage d’études de haute qualit¢é méthodologique sont nécessaires pour

pouvoir conclure sur leurs effets bénéfiques dans les TFI et en particulier dans le SII [496].

1.4.8.5 Mécanismes d’action des probiotiques et cibles physiopathologiques du SII
En I’absence d’une approche thérapeutique établie et consensuelle du SII en raison de sa nature

multifactorielle, les probiotiques pourraient agir sur diverses cibles physiopathologiques du SII en
exercant des effets bénéfiques sur la composition du microbiote intestinal et du métabolisme
luminal, les perturbations sensori-motrices, I’altération de la fonction immunitaire et barriére de
I’intestin ainsi que sur le dysfonctionnement de 1’axe CIM associé a des troubles psychologiques

[276, 505, 506].

1.4.8.5.1 Modifications du microbiote intestinal et du métabolisme luminal
Les données disponibles a ce jour concernant I’impact des probiotiques sur le microbiote intestinal

des patients diagnostiqués avec un SII sont peu nombreuses rendant incompléte la compréhension
de I’effet des probiotiques sur sa composition [276, 412]. Il a néanmoins été montré que certaines
souches de probiotiques, ayant démontré par ailleurs des effets positifs significatifs sur les
symptomes du SII, pourraient modifier de fagon significative les proportions de différents
phylotypes bactériens et configurer un écosystéme microbien intestinal générant un milieu
¢cologique défavorable a des espéces néfastes en augmentant notamment le nombre de bactéries du
genre Lactobacillus ou Bifidobacterium capables de stabiliser le microbiote intestinal [276, 463,
472, 487, 507, 508]. Les probiotiques peuvent affecter la croissance d’une large variété de bactéries
pathogénes, appartenant notamment a ’espéce E. coli ou aux genres Clostridium, Salmonella,
Shigella et Pseudomonas a la fois indirectement par compétition pour les nutriments et directement
par leur capacité a produire des métabolites (acide lactique, AGCC, H,0,) et facteurs solubles tels
que des bactériocines (sakacine, lactocine, amylovorine, acidophiline, bifidine, bifidocine) [276].
De plus, les probiotiques par leur capacité a induire 1’expression génique de mucines par les IEC
peuvent réduire 1’adhérence des bactéries pathogénes [276, 410]. Une augmentation significative de
bactéries productrices d’acétate et de proprionate, appartenant aux genres Veionella et
Lactobacillus, a ét¢ démontrée chez des patients avec un SII en comparason a des sujets sains et
I’augmentation de la production d’AGCC stimule la synthése de 5-HT capable d’augmenter la
motilit¢ GI [271, 276]. Néanmoins, et en dépit du bénéfice potentiel du butyrate a améliorer la
perception viscérale, la faible corrélation entre les symptdmes du SII et les concentrations fécales en
AGCC ainsi que les résultats conflictuels des é¢tudes menées chez ’homme avec des probiotiques
investiguant leurs effets sur les concentrations fécales en AGCC ne permettent pas de démontrer

une forte corrélation entre I’administration de probiotiques et les niveaux fécaux en AGCC [276].
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1.4.8.5.2 Hypersensibilité viscérale
Les ¢études chez I’animal ont permis de mettre en évidence que les probiotiques, de fagon souche

dépendante, sont capables d’exercer un effet anti-nociceptif en modulant la production de
métabolites bactériens, incluant catécholamines, GABA et 5-HT, au niveau des terminaisons
nerveuses sensitives afférentes de la muqueuse intestinale ou en ciblant des voies neurosensitives
centrales spécifiques [160, 276]. L’¢tude de Verdu et al. (2006) démontre que 1’activation de
I’immunité mucosale chez la souris, induite par antibiotique et augmentant la substance P dans le
SNE, est normalisée par I’administration d’une souche de I’espéce Lactobacillus paracasei qui a
¢galement atténué I’hypersensibilité viscérale [509]. Cet effet positif sur la sensibilité viscérale a
également été démontré pour les souches Lactobacillus reuteri ATCC 23272 (Amercian Tissue
Type Culture Collection #23272) et B. infantis 35624 sur des modéles de rats soumis a une
distension colorectale [510, 511]. Plus récemment, Distrutti et al. (2013) ont démontré que
I’administration précoce du mélange VSL#3 sur un modele de rat SII présentant une
hypersensibilité viscérale, induite par une séparation maternelle néonatale, normalise I’expression
des geénes impliqués dans les voies nociceptives centrales [512]. Des souches du genre
Lactobacillus, incluant L. rhamnosus JB-1 et L. acidophilus NCFM, ont également démontré sur
des modeles murins leur capacité a moduler directement les voies anti- et pro-nociceptives centrales
mais peu de travaux ont été menés pour étudier leurs effets sur la sensibilité viscérale chez I’homme
[263, 266, 276, 512, 513]. En effet, un produit laitier fermenté associant les souches probiotiques B.
lactis DN-173 010 ou CNCM 1-2494, correspondant au numéro de souche [-2494 de la Collection
Nationale Francgaise des Cultures de Micro-organismes (CNCM, Paris, France), Lactococcus lactis
subsp lactis CNCM 1-1631, Streptococcus thermophilus CNCM 1-1630 et Lactobacillus
delbrueckii subsp. bulgaricus CNCM 1-1632 et 1-1519, a démontré chez des sujets sains une
activation des régions cérébrales du traitement de la sensibilité et des émotions [514]. En revanche,
un mélange de 6 especes différentes de souches probiotiques dénommé Winclove 801
(Bifidobacterium lactis W52, L. casei W56, L. salivarius W57, Lactococcus lactis W58, L.
rhamnosus W71 et L. acidophilus NCFM) n’a pas démontré une amélioration significative de

I’hypersensibilité viscérale en comparaison au groupe placebo [515].

1.4.8.5.3 Motilité intestinale
Durant les quatre derni¢res décennies, le role supposé majeur de 1’altération de la motilité GI et de

la rétention de gaz dans la physiopathologie du SII a Iégitimé I'utilisation de probiotiques pouvant
exercer des effets bénéfiques sur la dysrégulation de la motilité de 1’intestin gréle et du célon [276].
Plusieurs souches de 1’espece Bifidobacterium lactis (B. lactis), incluant B. lactis DN-173 010 et B.
lactis HNO19, ont ainsi démontré leur capacité a diminuer la durée du transit GI chez des adultes
constipés diagnostiqués pour un SII ou une CCI [490, 516]. Plus récemment, Eskesen et al. (2015)

ont démontré la capacité de B. lactis Bb-12 a diminuer les symptomes GI fonctionnels de fagon
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dose-dépendante chez des sujets sains mais souffrant de défécation irréguliere et de flatulence
[517]. Les probiotiques ont ¢galement été étudiés chez les patients avec un SII-D [472, 479]. Bien
que le mélange de souches probiotiques Dulac 7 ait montré son efficacit¢ a contrdler les
symptomes, 1’efficacité du mélange VSL#3 pour ce sous-groupe du SII n’est pas démontrée [276,
472, 479]. Néanmoins, Massi et al. (2006) ont démontré que toutes les souches du mélange VSL#3
induisent une relaxation de ’activité du célon proximal qui serait un mécanisme par lequel les
probiotiques exerceraient leurs effets positifs sur la motilité intestinale [518]. Enfin, I’utilisation de
souches probiotiques appartenant aux espeéces Lactobacillus reuteri et Lactobacillus rhamnosus a
permis de démontrer que les effets bénéfiques du microbiote sur la motilité¢ étaient région-
dépendants dans la mesure ou la vitesse du complexe moteur migrant augmente dans 1’intestin gréle

(jéjunum) et diminue dans le colon [519].

1.4.8.5.4 Immunité mucosale et barriéere intestinale
Il a été¢ démontré que des souches de probiotiques, seules ou combinées, permettent de moduler le

systtme immunitaire inné ou adaptatif et contribuent au maintien de I’intégrit¢ de la barricre
¢épithéliale intestinale dans des modéles expérimentaux inflammatoires ou chez I’homme [276, 462,
476, 494, 520-522]. Des souches de probiotiques, en particulier du genre Lactobacillus et
Bifidobacterium, ont montré leur capacité a diminuer les cytokines pro-inflammatoires TNF-a et
IFN-y et la souche B. infantis 35624 a démontré en particulier chez des patients avec un SII sa
capacité a rééquilibrer le ratio entre les cytokines IL-10 (anti-inflammatoire) et IL-12 (pro-
inflammatoires), soit IL-10 : IL-12, associ¢ a I’amélioration des symptomes du SII [276, 476]. Plus
récemment, Abbas et al. (2014) ont démontré 1’efficacité d’une souche de levure de ’espece S.
boulardii a diminuer de fagon significative les niveaux tissulaires et sanguin de cytokines pro-
inflammatoires TNF-a et IL-8, a augmenter le ratio IL-10 : IL-12 et a améliorer le HRQOL des
patients avec un SII-D [522]. En outre, le bénéfice de I’espéce S. boulardii a améliorer les
symptomes dans la population globale des patients avec un SII a récemment été démontré par un
ECR publi¢ par Pineton de Chambrun et al. (2015) [523]. Un autre mécanisme permettant le
maintien de la fonction barriere de I’intestin par les probiotiques a été mis en évidence avec la
souche LGG capable de synthétiser des facteurs solubles p40 et p75 prévenant I’apoptose induite
par les cytokines et ceci par I’intermédiaire des voies de signalisation impliquant I’EGFR et la PKC

[524].

1.4.8.5.5 Dysrégulation de |’axe cerveau-intestin
Il a été démontré que plusieurs souches probiotiques sont capables d’influencer directement une

réponse exagérée de 1’axe CIM dans plusieurs modeles expérimentaux murins du SII soumis au
stress [265-267, 276, 525-527]. Sur un modele expérimental du SII chez le rat soumis au stress

induit par une séparation maternelle néonatale, le bénéfice d’une combinaison de deux souches du
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genre Lactobacillus, L. rhamnosus R0052 et L. helveticus R0052, a améliorer la fonction intestinale
associée a la normalisation de I’activité de ’axe HHS a été mis en évidence par Gareau et al. (2007)
[525]. Sur ce méme modele expérimental du SII, I’administration précoce d’une autre combinaison
de deux souches, B. lactis Bb-12 et Propionobacterium jensenii 702, a permis de normaliser
I’activité de I’axe HHS, la fonction immunitaire ainsi qu’a protéger les perturbations du microbiote
induites par le stress a 1’age adulte [526]. En outre, sur des mod¢les murins soumis au stress, il a été
démontré que 1’administration des souches Lactobacillus rhamnosus JB-1, capable de réguler
I’expression des récepteurs de GABA dans le cerveau, ou de Bifidobacterium longum NCC3001
maintient I’intégrité du nerf vague et diminue la libération de cortisol induite par le stress ainsi que
le comportement li¢ a ’anxiété et la dépression [265,266]. La protection de la barriére intestinale
pourrait étre une composante clé¢ des interactions entre le microbiote et ’axe CI et c’est dans ce
cadre que I’étude d’Ait Belgnaoui et al. (2014) démontre que I’administration d’un mélange de
souches probiotiques, combinant Lactobacillus helveticus R0052 et Bifidobacterium longum R0175,
sur un modele de souris soumis a un stress restaure 1’intégrité des jonctions serrées et atténue
I’activité¢ de 1’axe HHS et du SNA [252, 267]. Enfin, les travaux de Distrutti et al. (2014) et
Savignac et al. (2015) ont permis de montrer sur des modeles expérimentaux murins les effets
positifs sur la fonction cognitive du mélange VSL#3, capable d’augmenter I’expression génique du

facteur BDNF, et de la souche Bifidobacterium longum 1714 [264, 527].

1.5 Complément alimentaire et justification scientifique de I’effet probiotique

1.5.1 Définition et cadre réglementaire des compléments alimentaires en Europe et en
France

La définition réglementaire des compléments alimentaires (CA) est établie pour 1’Union
Européenne (UE) par la directive 2002/46/CE, transposée en France par le décret du 20 mars 2006,
2006/3524, comme étant «les denrées alimentaires dont le but est de compléter le régime
alimentaire normal et qui constituent une source concentrée de nutriments ou d’autres substances
ayant un effet nutritionnel ou physiologique seuls ou combinés, commercialisés sous forme de
doses, a savoir les formes de présentation telles que les gélules, les pastilles, les comprimés, les
pilules et autres formes similaires, ainsi que les sachets de poudre, les ampoules de liquide, les
flacons munis d’un compte-gouttes et les autres formes analogues de préparations liquides ou en
poudre destinées a €tre prises en unités mesurées de faible quantité ». Le décret 2006/3524 prévoit
que les CA dépendent du code de la consommation et que leur mise sur le marché nécessite une
déclaration préalable auprés de la DGCCRF (Direction de la Concurrence et de la Répression des
Fraudes) chargé également des contrdles une fois mis sur le marché. Cependant, avec I’évolution

rapide de ’offre alimentaire et I’émergence de produits « nouveaux » en raison de leur technologie
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ou de leurs ingrédients, des aliments et des boissons enrichis, le consommateur pourrait étre exposé
a de nouveaux dangers qu’il faut étre en mesure d’identifier sans délais. C’est dans ce cadre qu’un
dispositif national de sécurité sanitaire dit de « nutrivigilance » a été mis en place par la la loi
Hopital, Patients, Santé et Territoires (HPST) de juillet 2009 et confi¢ a 1’agence nationale de
sécurité de 1’alimentation, de I’environnement et du travail (ANSES). Les professionnels de santé
sont ainsi chargés de diagnostiquer chez leurs patients les potentiels EI liés a la consommation de
ces nouveaux types d’aliments ou boissons fonctionnels incluant les CA, et de remplir le formulaire

disponible sur le site internet de I’ ANSES [528].

1.5.2 Les allégations nutritionnelles et de santé en Europe
Le reglement européen (EC) n. 1924/2006 du Parlement européen et du Conseil du 20 septembre

2006 définit I’allégation comme étant un message ou toute représentation, non obligatoire en vertu
de la législation communautaire et nationale, y compris sous forme d'images, d'éléments graphiques
ou de symboles, quelle qu'en soit la forme, qui affirment, suggérent ou impliquent qu'une denrée
alimentaire posséde des caractéristiques particulieres. Ce réglement distingue trois types
d’allégation c'est-a-dire nutritionnelle, de santé et relative a la réduction d’un risque de maladie.
L’allégation de santé affirme, suggére, ou implique I’existence d’une relation entre, d’une part, une
catégorie de denrées alimentaires, une denrée alimentaire ou I’un de ses composants et, d’autre part,
la santé alors que 1’allégation relative a la réduction d’un risque de maladie affirme, suggére ou
implique que la consommation d'une catégorie de denrées alimentaires, d'une denrée alimentaire ou
de l'un de ses composants réduit sensiblement un facteur de risque de développement d'une maladie

humaine [389].

1.5.3 La justification scientifique des allégations des aliments et ingrédients santé
La directive européenne 2002/46/CE qui introduit la notion d’effet physiologique, définit 1I’aliment

santé comme un aliment dont il a été démontré, au-dela des fonctions nutritionnelles de base, des
bénéfices physiologiques précisés par des travaux scientifiques.
Le réglement distingue trois catégories d’aliments comprenant :
1) Les aliments fonctionnels tels que les yaourts enrichis en probiotiques et céréales
enrichies en vitamines
2) Denrées alimentaires destinées a une alimentation particuliere (DADAP) telles que les
préparations alimentaires destinées a des catégories de population ou de patients
(nourissons, diabetiques)

3) Compléments alimentaires

1.5.4 La démarche PASSCLAIM
Le concept PASSCLAIM, initié par le projet FUFOSE (Functionnal Foods Sciences in Europe) en

1999, désigne le « processus d'évaluation de l'appui scientifique des allégations sur les denrées
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alimentaires » correspondant a une réflexion scientifique globale destinée a présenter une vision
consensuelle des critéres a fournir pour soutenir que les données scientifiques qui sous-tendent les
allégations santé des aliments sont suffisantes et que les revendications peuvent étre considérées
comme valides [529-531].
Celles-ci doivent étre systématiquement évaluées selon les critéres suivants :
1) Une caractérisation de l'aliment ou ingrédient alimentaire a laquelle l'effet allégué est
attribué,
2) Des données chez 'homme, principalement des études d'intervention qui représentent la
ou les populations cible(s) pour 1’allégation,
3) Une relation dose-effet,
4) Des ¢léments de preuve permettant de définir les facteurs confusionnels, comme le mode
de vie, les modes de consommation, I'alimentation de base et la matrice alimentaire,
5) Une durée appropriée pour l'étude,
6) Une mesure de la conformité,
7) Une puissance statistique suffisante pour tester I'hypothése.
Le niveau de preuve le plus élevé consiste a réaliser un essai clinique randomisé, en double insu
(aveugle) controlé par placebo et dans le cas des allégations de santé génériques, celle relevant de
I’article 13.1 du réglement (EC) n. 1924/2006, Asp et Bryngelsson (2008) soulignent que des études

observationnelles peuvent constituer une méthodologie recevable [529-531].

1.5.5 Législation communautaire et role de P’EFSA
A Dinitative des responsables politiques de I’UE, le réglement (EC) n. 1924/2006 établit des régles

harmonisées au niveau de 1I’Union pour l'utilisation des allégations nutritionnelles et de santé,
basées sur des profils nutritionnels. Les profils nutritionnels définissent les exigences nutritionnelles
globales auxquelles doivent satisfaire les aliments afin de pouvoir faire ’objet d’allégations
nutritionnelles et de santé spécifiques. Un des objectifs clés de ce réglement est de garantir que
toute allégation figurant sur I’étiquette d’un aliment vendu au sein de I’UE soit claire et justifiée par
des preuves scientifiques. Le role de I’EFSA, et en particulier du groupe scientifique sur les
produits diététiques, la nutrition et les allergies (groupe NDA), est de vérifier le niveau de preuve
scientifique des demandes d’allégations introduites par les entreprises qui souhaitent soumettre des
allégations au processus d’autorisation de ’UE. Ces informations sont ensuite utilisées comme
fondement scientifique par la Commission européenne et les Etats membres pour décider s’ils
autorisent ou non 1’utilisation de ces allégations. A la suite d’une consultation approfondie auprés
du secteur de I’industrie et d’autres parties intéressées, I’EFSA a ¢élaboré des recommandations a
respecter pour ¢établir les demandes d’autorisation d’allégations. De plus, en se basant sur

I’expérience des évaluations des demandes d’allégation, incluant celle des effets probiotiques et
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prébiotiques, ’EFSA a notamment publié les recommandations concernant les demandes
d’allégations relatives au systéme immunitaire, au tractus GI et & la défense contre les micro-

organismes pathogeénes [400, 532, 533].

1.5.6 La justification scientifique d’un effet probiotique
Conformément aux recommandations de la FAO/WHO (2002 et 2006) et en particulier celle de

I’EFSA, les preuves requises pour alléguer un effet probiotique, a I’instar de 1’effet prébiotique ou
symbiotique, reposent principalement sur [386, 387, 532, 533] :
1) La caractérisation de la ou des souche(s) et/ou de la ou des substances prébiotique(s)
2) L’identification de la relation santé qui est considérée comme un effet physiologique
bénéfique pour la population cible (population générale ou une catégorie définie qui en fait
partie)

3) La démonstration de I’effet santé chez ’homme et dans une population cible de sujets sains

Comme le mentionnait le rapport de ’AFSSA dés 2005, le groupe NDA de ’EFSA n’a pas retenu
la prolifération des souches probiotiques comme un effet physiologique bénéfique [391, 532, 533].
De plus, les demandes d’allégation revendiquant le traitement de situations pathologiques plutot que
le maintien d’une fonction physiologique ou la réduction du risque de maladie, ne sont pas ¢lgibles
dans la mesure ou elles ne respectent pas le cadre du réglement (EC) n. 1924/2006 [389, 532, 533].
L’EFSA indique que les effets démontrés dans certaines conditions de santé spécifiques (personnes
agées, femmes enceintes, ...) peuvent étre acceptées et transposables pour la population générale
[400, 532, 533]. Or la majorité des études évaluant I’effet des probiotiques chez ’homme ont été
réalisées dans des populations de patients [533]. Tenant compte de la similarité des perturbations GI
similaires observées dans la population des sujets sains a celle exprimées par les patients
diagnostiqués pour des TFI, il est enfin important de noter que le groupe NDA indique que les
données recueillies dans les populations de patients avec des TFI pourront étre recevables pour

revendiquer une allégation de santé, telle qu’un effet probiotique, dans la population générale [532].

1.5.7 Contexte scientifique de I’étude
En dépit du profil sécuritaire des bactéries lactiques (LAB), et en particulier du genre Lactobacillus

pour sa traditionnelle utilisation dans la fermentation alimentaire, et de leurs mécansimes d’action
mis en évidence d’apres les études in vitro et in vivo suggérant leurs bénéfices sur différentes cibles
physiopathologiques du SII, le rationnel de leur utilisation est limité par le faible nombre d’ECR de
haute qualit¢é méthodologique et en particulier dans la population de patients caucasiens
diagnostiqués avec un SII [463, 469-474, 476, 477, 485-487, 534]. Ainsi, en raison du rationnel
d’utilisation des probiotiques sur différentes cibles physiopathologiques du SII, un ECR a été¢ mené

d’aprés un protocole d’étude de haute qualité méthodologique intitulé LAPIBSS (Lactobacillus
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acidophilus versus placebo in the symptomatic treatment of irritable bowel syndrome) afin de
démontrer ’efficacité et I’innocuit¢ d’un mélange de deux souches probiotiques du genre
Lactobacillus, apportées sous forme d’un complément alimentaire, dans la prise en charge des
symptomes du SII. Les deux souches appartenant a la méme espece L. acidophilus, sans effets
opposés connus et dont 1’association n’a pas fait a notre connaissance 1’objet d’un ECR de
hautequalité méthodologique dans le SII, ont été séléctionnées d’apres des travaux précliniques et
pilotes suggérant leur innocuité et leur bénéfice souche-dépendant a améliorer les symptdmes du SII

[513, 520, 521, 535-537].
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An adverse event (AE) is defined as any adverse
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initial biological parameters significant deviations from
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.dt ¥ THC¥b-fTo .Cu.emtd Tyt Mt vte.tfTTu,sbty-sTO
H-ultb M yTsylett [o-uy,ft tf [y.e st Tl u-b1 eshtyTsy’
are defined as those which go beyond the limits fixed
Ckt [ft .tH ,ut fl3 bie u,0y.eufe bfreuflk d,od ekt [ds,u,
cally significant. AE were monitored throughout the
y. TfCLdb-Tid Mt iTsebpeot [-[peot [Ay,.yleufvd-ut [Gessyl’
t .k ttulAy,.yCadt[veb,o,veu.ylk ttt (it rTty.t f1-Cbt [0
port any AE to the research staff spontaneously. In all
the cases of AE, their aetiology must be identified and
it must be notified to the sponsor. Any AE recorded on
Cc Ok ,ssft yob, t Me. TH [T, eiu-y ,yCy,iuy leuf yCl v
-l yyt Ath.Cy.eb,uilffe .t [CtH ,ue.,-ulfe.t Ceo.,-uy []
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MedDRA classification.

U110 M 0O OO om

hOCGuosTft yOT. Ly-. [S]1 .t fTl-OeuCtiAtu. [de. [yl
pe.esip-blk de.t Atblt ey-ul T8t Cidbte.t u,uille vt by,y.tu.
-blo-uy,ft be st [, ye , s,.C-bMt yTsyjuld-yv,.es,Re.,-ul]
-bbs-uit fld-yv,.esiy.e( bt yTsyLull espbl e.,-ull
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elt (yept [eufleuCh100de. D ,id. [t F-yy, sCvb-e sC[]
or definitely related to the study product should be rel’
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probiotics to improve IBS symptoms, a difference of 10
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differences with o error = 0.05 and at a statistical power
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,. [k eylut ot yyebCl3[JuosTft (I ve.,tu.ylvtbib-Tv(ID O
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treatment assignment since RCT often suffer from non
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Cary, NC, USA) and the statistical significance will be
defined as a two-sided P-value < 0.05. Descriptive anal[]
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vb-. -0-sLyle ytfuleulithl EuesCyyvtbpbl t{Tk,.d
the first 60 subjects allowing for prematurely stopping
the trial due to futility or efficacy without options of ad ™
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I eCut. [t levvbvb,e.t [+[0-u. b-sldt FAtbess.CvtIEth-b[]
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- Insufficient product safety
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- Lack of efficacy or significant efficacy according to the
M)jdWAyWac (W hi(hd) o

- Any new information (SAE) that could affect the safel’
WAy NhMAcNKW

palWhd nh(Thd Afia D) WNNai)[] Wal I M(npnAF[
NaM Whj WAMW Tle t r Mey(YWaMld) himAji WaiAjWi¥a [l
safety or the scientific validity of the study.

Definition of a protocol deviation

f otlia (hA()araMmh) (F hTA Mnarch A ([ TNEWAAN KW/
agndmamipAF NaVINNA WA di(h d) ¢) (TF ¢ymb-(A) o) Tq(
ng) cA(h(m'agnd) cA(mMMIOI(AW aWINMF hjvh NI
F o(h VA ([AYWa \Whd AM(h ic W WK YA dA X GIN CT\Wb(- 1
NMpec Win F amohWA () Cdinb LA ym Bl Mich \Wim WX §ya INMT
F hM AWAFalTldApaNih)a) x atlia HA()anddmh) F ¢
(AMha WA (H(m d/Th(, "mh)a) Ci(va ) Wh WKM)phdMN AW
Mh) A() AymMNA )W(WpalJ1 [T

0 0O o O]

paN¥h NIl v a) Wh WMF A (v [WahA (mjnW
h(m NM¥-M) ) CA yWa INMEn VWA WAhnp WD paWhdnA AM
m¢h W) mahnp [)Yn, ) WX F hbal)jjVa \whWidd Whd |
NMramjM) x aMnAFNd(Wx W Wa Whd NIMWNAJ pal
Nin dNkiq'va ) Wh WIN(m \ya M) ahp WhF [phmM-jd hM
teleconferences to ensure efficient study execution and
A(-A¢-UF A(CKNMETAYWal) Wi, NM-M)) [ix ¢W0)jF [
F hMnAnjF a(WnldWfjdhWinhyWM hnpF| aaW-[ |

O T

CIAWAj-p Wal 101 Ot D)WW [Ay [0 (0 (00 al
yAAm(mj) WILo) X adimAjF a(Wmmja W WadViA (-(po) [
WM o yA AnyaM a(WIVWA(COpjF h(TnA()jF N&X(Ch(m[
known preclinical strain-specific probiotic effects, cW) [l
(ana)) hNM WAL (MnA-(cvampahdWirichdE ) 1] (INMven )
d-Cpep SjhdEWNMARNA (naNWiRN)jn pHi) (I [ [0
O [t jn ppahdymnchdF ) YAMA AmhiMI(Ax Md-jd hWmd™)
WalTjMANA(CTAFF j(c WITOMTD O palTI0pahdgy’
claims are reviewed by the scientific committee on die[)
WA N DM IV (j WA Th(m hidhMea) (T8 (111 [HMF [T VAL
Neh([TAAnt hya W) WASWITIt (1 Th(m iy hINAgWa
ANeA([9e)jami]0) Ot OOWalTIMAFF o) cA(ThN[]
NMva) 'Walpahdy ncheF [yYAMYyapjF h([ yAAmA()jF N[
WA(MD O O palAiBEnWalAyWamijMd( Wid(cnhd )W, [
protocol is firstly to provide high quality proof of con(’
naN WARVH(m )anA (nd “MXagn anid\a MSjcMF a(WyAM
efficacy of a daily consumption of a mixture of [1TJ [TJ
0O [ (INMicAW!) WiQ) (mjM-[10]x aab) [yAMnaiNh)q(- [
himAFoh dNk( mnAFyAMMF NB(Wx Wt M
vcAj) RCT with IBS patients tried to prove the benefits
Ayl [0 [Tt ),F NWF)F h(h-a F a(WijWF AW
suffered from methodological limitations (4, 17-24). In[
mamRF A(-[Wal 1 [ (WKdF NMva it ),F NWF) [
hmjdVNIA(Wx WD ([0 [IINMicAW) CA(dE Dphval
a(MAdmNH¥( WhnnA M- x AWl AFa[TnN&Nh[k pachl |
NMch) I 0 DachnWmNIWAWINKWimb-(A) amx Wt [
according to either author-defined IBS criteria or Rome
(MTh(m @D O O O AFallllinN&NhhMWa ) W mivh(]
Wmh yAM [ (INdWAFlamhF A(-C1Tt INBa(WID Cf al’l
j) amWaThmim)nA Mh(m h)\WmhvhFla WAmAa() jM(-[
hdlAthWA (DA (nahdF a(WWX nphNnWhda [WadViSjh W o[
WM ) CAynd(cnhd F aWAmAG, [0 O palThmim )nAM
M(-¢ (-3MF MW O mAjdnia §) amWh))a)) WalF a\]
AmAdahdSjh €W Aynd(cnhdWhd) (0 paThmm)nA M) hi

Sjh&W)nhd(x h)lih )amAl(mg nMNWa ndNh i n dmd-[]
M(mAFohWA ([mAjididdmg-x cfWmM hd h( mmMN [
AjWT aWAmAdmhd)nAMS [ThMMA()anddmh) [dAx [
Sjhd&Wx paMh) )'nANE 3 h) pep[SjhdEWs jM) W, NM¥
WA @) [ W(mam W Mhnp 'Wa pe-pa ) Whnhm)nA MA T [

'AxavaNI\a Thmhm)nA WMmom (A Whba [ VWA hinA j(Whd
AAhWA (A (nahdf a(Wiveax amli)[] palTJAipM(a [TJAd
QiAMWA(WKaF cWeh) D [F afj) amh)\WmhvhFla\WAm[)
Aya() jM(-[ThdAthWA ([ hA (nahdF a(Wi,[ ] dndmd-1)al’
Sja(Whdl[] (GF ia MmO ANBja [0 )ahcm/(]a(va dANa[
fie s t DaSja(Whd[GF ia MmnA(Wa MIINpH hn, [
nA (WA dmM(mA FoshWA ([Th(m na( WAd M(m A Forh WA (W [
& NMva Wal F aWAmAdmhd Sjhd&W  po) ThdAhWA ([
nA (nahd a(WF aWAmph) [Ha a([oqn dmamidCAjMI [T K[
NMWAAITF A(-CWallINMcAj) (1 [T CA(dCTTAyWaF [
reported a significant effect compared with placebo A([
himAFqhdNl([h))a))amh) NS hM a(mNAWID O O
The significance is also limited by the facts that they
x aMNawA Wlamwith different probiotic strains, i.e. [ |

1] D[N0 00 [ 0000 00 @ v M(mOo
OM MiE00m 0O hma)dix W)
patients with potential differences from European pal
W(WID O Oga)Wah(mk:a(a WiINIWAN) HMB(AX (0
MbhnWMyAMI t M0 O [7) DpAx(Ce([] hidall A(d
10 NayAWlamxXWI 00 00 & OO0 (0
([0 I - OO (OO L DO md O
M [OO00O00 O O0oM h(mIO0 [0 (m [
e [lr “phvalia a(CMNAWMIA [Th(F jdWia(Wd m3gc([
x paMh) a1 APANThMF A(Am(Wdh[Whd "NA)ad, [
X cWid)) B aWAmAdmhdSjh&W T O O Tx ANMd
AWK (-0 00 # mo(AWndmahiN¥
vo) A (W michMy;, [x paWaMAPAMITt [F amnhWA (X aM]
N WM 0 0 0 po) iipM(alyj(n WA(hdGh) WAE [
testinal disorder, qualified in medical practice as func[’
VA (hddAANRY, [¢) yMSja (Wa PpaX a) WN[Ha (a MANAN
JdhVA (X WhINMhdi(nalAyll WM [ [yalda (a Md
hmjMNANRMA(TD 0 OCva(Coy WalF anph(c)F ) [q [
volved in these disorders are not clearly identified, sev[’
aMd yhn M) [(a jVAA -axhd i(m cF F j(A dA-ahd yhn KM |
h)) Ath\Winx cWhHIN)n pAd-ahdiAFNA (A WF ¢-pWhA ([
WA Wal MK [Tt [INHWANp, XA, [ [T [0 OUimAFdhd
Nh([¢) nA()anddmh) (h([a))a(WhdnAFNA (¢ WAyWa mc!
h-(A) MW [Tt H(mhAjdnia WamA()aSja (nalAy!
hivonaMdp,NaMa() MWD O OJINMd( axhd) Wh, O
performed with different probiotic strains belonging to
WalFa(a MO M M0 W(m Bifidobacterium ph) mhd& [
AOWIWNWhWA(d 0 (0 ([ Oir () thida W[
mjna 0 (T TT\yalagN©W ) cA(TAYVIA Wih(h da ) n[MdnaN ']
WMt s 1 Oh(mMO0 agNW)A([d (pjF h( CaN§yadhd
cells (14). Besides confirming that probiotics ability to
regulate visceral sensitivity are strain-specific, this
study has also provided evidence for a beneficial physil’
Ad-ahdMdAYT 0o Opa nA (WAdA W) naMdNh( Cava( [
if the mechanisms underlying the anti-nociceptive effect
MF ha [j(n &dhMID [ ana(VW OPapepSjhdEWF aWAm!
Ad-, h(mmA)M)NA(R [ [0 [NayAWami,)[]
CIMVhaWad I [x WO M M e O MdA(alChW
Wahled (mAh-a [AyT TAND “myj [(Navihl Chm(A Wha [
onstrate a significant improvement of IBS Symptom Se[’
vaMWt nAMTITE [t t (7h) INME hM a(mNAWBA FNRdm
x CWNlnaiA/AvaVlll x aab) (AYWIhW a(WT [T]AxavaM
h(mnA()c) W(W& WINhd(cnhdhBVM hINAWArh(hd) a) [
AYNB@(W X W F AmMW K )avaM himAFq hd Nly(ThW
ih )ady(a a0k SWHITt £t t Nl D)nAMo6 [t 1010 [
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[J MIT Characteristics of randomized clinical trials performed among irritable bowel syndrome (IBS) patients investigating benefits of
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showed a significant but moderate efficacy between ac[’
Dp [£0=69. [o=1 rb(pulg(u9agopr=1TTT0 [TIO O
M v=MEmprp . 45s=60d(=2 gpucp Amp=(ah =4t v [
M0 OpG=0 pul2 bhidmp 9potp. T M 10 KT [
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showed a significant improvement of abdominal pain/
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Hcmp9agopr=L1 o=(pth[1 =p4mg[ 1 [6ccp.4 (g
additional effect =s@ =[Apl. Esdnp.Jgl pL9polp. 2 bl
out opposite effects known (21). Moreover, mucosal im[]
munity activation associated with a low-grade inflam[’
I g=(Lg(ulHopg. pult{4p. 4 ga9pd pgrbarhlo=6ailrp ]
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(27). According to the EFSA guidance on the scientific
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gamma (IFNy) producing cells (25, 26). Therefore, we
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assess the kinetic effect of the probiotic mixture, one
W4p0 putgdDb. B¥g4T2 ppd. [gaa=2 . 6. 4=Qpk=1 gt
ANOVA analysis in order to test the product effect (be™
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Abstract

Background: Irritable bowel syndrome is a chronic functional gastrointestinal disorder characterized by
abdominal pain/discomfort and altered bowel habits. The use of Lactobacilli probiotics species is limited by the
small number of adequately designed clinical trials. Following a high-quality methodology protocol (LAPIBSS),
the current trial aimed to demonstrate the efficacy of a 2-strain mixture of Lactobacillus acidophilus to improve

irritable bowel syndrome symptoms.

Methods / Design: Eighty patients with a positive diagnosis of irritable bowel syndrome according to Rome III
criteria were recruited to a multicentre, double-blinded, in parallel groups, placebo-controlled, randomized trial.
Patients were provided with a daily dose of two capsules with two probiotics strains (5x10°cfu/capsule) or
placebo for 8 weeks on a 1:1 ratio. The primary outcome is to obtain scores of abdominal pain/discomfort
assessed with a 100-mm visual analogue scale. The secondary outcome is to obtain scores of bloating, flatus and
rumbling tested with a 100-mmvisual analogue scale, composite score, stool frequency and stool

consistency/appearance assessed with the Bristol Stool Form scale.

Results: The primary outcome with abdominal pain/discomfort scores was significantly improved in both
groups at weeks 4 and 8 (P<0.0001) while no significant differences were found between probiotics and placebo
(-30.6 £ 4.1 vs -22.0 = 4.1, respectively; P=0.33). The overall treatment effect was significant on flatus score
(P=0.04) and marginally significant on composite score (P=0.07). No treatment effect was found for stool

characteristics. Probiotics were well tolerated and use of medication was maintained low in both groups.

Conclusions: The consumption of the 2-strain mixture of Lactobacillus acidophilus over 8 weeks is safe,
significantly decreases the flatus score and shows a marginally significant trend in the improvement of irritable
bowel syndrome composite symptom score. A significant placebo effect and the heterogeneity of the patient

population may contribute to the lack of significance on the primary outcome.

Trial registration: EudraCT N°2008-A00844-51
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Background

Irritable bowel syndrome (IBS) is the most common chronic functional gastrointestinal disorder with a
worldwide global prevalence of approximatively 11% in general adult population [1, 2]. IBS is currently defined
by the Rome III criteria, including abdominal pain or discomfort and altered bowel habits, especially
constipation and/or diarrhea, which are not explained by structural or biochemical abnormalities [3]. According
to the current point of view gaining evidence, pathophysiology of IBS is multifactorial and involves a
dysfunction of the gut-brain axis linked to gut microbiota or “microbiome”, visceral hypersensitivity, abnormal
gastrointestinal motility and secretion as well as a low-grade intestinal inflammation [4-7]. Microbiota may
interplay with these different pathophysiological targets taking into account that dysbiosis observed in IBS
patients is highly associated with the disruption of gut-brain axis [8, 9]. Even if a wide range of pharmacological
and non-pharmacological therapies have been investigated, there is not a well-established and consensual
therapeutic approach due to the multifactorial nature of IBS [10, 11]. Approximately 15% of IBS patients
consult a physician and usually seek alternative strategies such as probiotics [12-14]. Among randomized
clinical trials (RCT) using probiotics in IBS, 17 trials have been conducted with a high quality methodology
(Jadad score > 3) and only 5 of them have been performed among IBS patients diagnosed with Rome III criteria
[15-19]. Several food-associated species of Lactobacilli have an excellent safety profile and a “generally-
regarded-as-safe” (GRAS) status, such as Lactobacillus acidophilus (L. acidophilus) [20, 21]. While L.
acidophilus is the most commonly dietary used bacteria, only 2 RCT performed with L. acidophilus strains have
been reported in the symptomatic treatment of IBS [18, 19, 21]. After 4 weeks of treatment, L. acidophilus-SDC
2012, 2013 strains reduced significantly abdominal pain compared with placebo in a pilot RCT including 40
patients [18]. Recently, a 12-week RCT performed with L. acidophilus NCFM showed significant improvement
of abdominal pain in the subgroup of patients suffering from moderate to severe pain [19]. Although modest,
this latter result is consistent with preclinical data demonstrating the strain-specific property of L. acidophilus
NCFM to modulate and restore a normal perception of visceral pain [22]. By considering the higher magnitude
of positive results observed with L. acidophilus-SDC 2012, 2013 strains, the published protocol entitled
LAPIBSS of the current RCT had suggested an additional effect of two strains of the same species without
antagonist effects known [18, 23]. Thus, the use of a second available L. acidophilus strain, i.e. L. acidophilus
LAFTI L10, was based on its strain-specific gut immunoregulatory properties according to preclinical data and a
cross-over pilot study in 60 healthy subjects with gastrointestinal disturbances similar to IBS symptoms [18, 24-
26]. Both strains are also probiotics with approved safety and fermentative properties [19, 26-28]. According to
the published protocol, the aim of the current study was to test with the highest methodology the hypothesis that
a consumption of a 2-strain mixture of probiotic species L. acidophilus for 8 weeks could improve abdominal
pain / discomfort as primary endpoint as well as others IBS symptoms such as bloating, flatus, rumbling and

bowel habits, including stool frequency and consistency/appearance [23].
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Materials and methods
Participants

Patients who fulfilled the screening criteria were recruited by 6 general practitioners located in medical
offices based in Toulouse, Montpellier and Poitiers, and by a gastroenterologist (Dr Jacques Moreau) of
Rangueil University Hospital of Toulouse, France. Eligible participants were screened among patients
already diagnosed with IBS and a total of 80 patients male or female were enrolled between January 2009
and April 2012. The trial was completed on May 19, 2012. Patients were eligible for the trial if they provided
written informed consent and if they met all of the following criteria: aged between 30 and 60 years old;
diagnosed for IBS according to Rome III criteria; presented with a negative coprological and inflammatory
balance (negative CRP blood test) for over 6 months. Subjects were excluded from the trial if they presented
with an organic intestinal disease, a severe or active disease with multiple treatments (psychiatric, cardio-
pulmonary, kidney, haematological, neoplastic, antimicrobial or metabolic), intestinal parasitic infection in
the last 6 months, inflammatory bowel disease (Crohn’s disease, ulcerative colitis) or a history of previous
abdominal surgery (except appendectomy, caesarean birth, tubal ligation, hernia). In addition, subjects were
excluded if they changed in medication in the last 2 months, took probiotics in the last 2 months or antibiotic
therapy in the last 30 days, received current antidepressant or antipsychotic treatment, and received
antimycotic and antiseptic treatment or treatment affecting gastrointestinal transit as well as chronic use of
antalgic and antispasmodic medication. Participants were not eligible if they had a known allergy to tested
products or to one of its constituents, regular alcohol consumption > 14 units per week, regular use of
narcotic and psychotropic substances, changed in diet, started a weight-loss program or diet in progress.
Non-menopausal women who have not used an effective contraceptive method, or who were pregnant or

breast-feeding were also excluded.

Study design

The study protocol refers to a multicentre, double-blind, placebo-controlled, two-armed, parallel design,
individually randomized trial, comparing probiotics with placebo in patients with IBS.The current trial was
performed for a maximum of 9 weeks with 4 visits planned (at points corresponding to screening, baseline, 2
control visits after 4 and 8 weeks of treatment). During the screening visit, investigators checked the
eligibility of participants and obtained their informed consent. If the eligibility was confirmed within a
maximum of 7 days from the date of the first visit, they were randomized to receive probiotics or placebo for
8 weeks, stratified by care centre. The study design was also adaptive, into two periods, with an interim
analysis after the first sixty patients were included (75% of the overall participants) [23]. Regulatory
approval was obtained September 11, 2008 from the ANSM (French National Agency for Medicines and
Health Products Safety — Number B80623-40) and ethics approval of all procedures of the present study was
obtained September 15, 2008 from the French Consultative Committee for the Protection of Individuals in
Biomedical Research of the South West (Number CPP08-014a). Written informed consent was obtained
from each participant. The present trial was registered in July 2008 under EudraCT number 2008-A00844-51
(European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trial) in accordance with Directive 2001/20/EC.
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Randomization and interventions

The type of randomization was the block randomization method and it was stratified by care center with
participants randomly allocated (1:1 basis) to either probiotics or placebo. An 88-case randomisation
arrangement was performed by an independent statistician according to the sequence generated with SAS®
software (SAS® 8.2 software (SAS®, Cary, NC, USA)). The study product was provided in the form of
vegetable capsule containing a blend of two viable lyophilized L. acidophilus strains: NCFM (FDA GRAS
Notice 000357, strain number ATCC SD5221, Danisco Inc. Madison, Wisonsin, United States) and LAFTI
L10 (strain number CBS 116.411, DSM Food Specialties, Moorebank, Australia). This mixture of two
probiotic strains provides for each 2.5 x 10° colony-forming unit (cfu) for a total of 5 x 10° cfu per capsule.
The control product consisted of a vegetable capsule indistinguishable in colour, shape, size, smell and
weight from the test product but contained no bacteria. Both products used the same excipient namely
maltodextrin, magnesium stearate and colloidal silicon dioxide. Test products were specially manufactured
for the study and provided by Laboratoire Denel-Codifra (Le Chesnay, France). The trial dose was 2
capsules/day taken orally; one in the morning and the other one in the evening with a full glass of water half
an hour before eating. At the baseline visit, investigators provided for each included participant a capsule
box containing 120 capsules to ensure 8 weeks of consecutive supplementation (56 + 2 days). Eligible
participants received also a diary to report their bowel habits daily and their IBS symptoms weekly for 8

weeks.

Outcomes and safety assessment

IBS symptoms and stool characteristics

IBS symptoms of abdominal pain / discomfort, bloating, flatus and rumbling were recorded with the
presence of the clinical investigator on the case report forms (CRF) for each patient at the baseline visit and
at both control visits at weeks 4 and 8. Each IBS symptom score was assessed with a 100-mm visual
analogue scale (VAS; 0: none; 100: very severe) [30]. The composite score comprised of the sums of the 4
cardinal symptoms VAS scores calculated for each patient. Stool frequency and consistency were recorded
by each patient on the daily diary delivered at baseline visit and theirs scores were averaged over consecutive
7 day periods. Baseline scores were calculated over the 7 days before product consumption.
Consistency/appearance of any bowel movement was assessed in accordance with the 7-point Bristol Stool
Form scale (1 = very hard stool, 2 = hard stool, 3 somewhat hard stool, 4 = neither loose nor hard stool, 5 =
somewhat loose stool, 6 = loose stool, and 7 = watery stool) using the absolute difference from normal, i.e.
score 4 [31]. The change in score of abdominal pain/discomfort from baseline after 8 weeks of products
consumption was defined as primary endpoint and changes in scores of bloating, flatus, rumbling, as well as

composite score and stool characteristics as secondary endpoints.

Clinical and safety outcomes

A medical history, including the presence of chronic diseases and regular medication were recorded before
inclusion. Physical examination were performed at each visit and vital signs (blood pressure, heart rate, body
weight) were also monitored both at screening and final visits.
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Data-management

Case report forms (CRF) were used by investigators to record data for all participants. CRF were completed
by the clinical research associate of the study who sent them to the data administrator to enter the data into
the electronic data base using Capture System software (Clinsight®, Cenon, France) according to the

specifications for the present study [32].
Sample size calculation

According to the data from a previous trial using probiotics to improve IBS symptoms, a difference of 10
points for the primary endpoint of abdominal pain between the two groups of the trial was expected [29].
Assuming a standard deviation (s.d.) of 10 points, the sample size needed to be 23 patients in each group to
see these differences with a error =0.05% and at a statistical power of 90%. By considering the risk that 40%
of the patients included could not be assessed at the end of the study, it was necessary to include 40 patients
per group [33]. Given the risk of failure at the selection, it was planned to include 10% of subjects more than
necessary, hence a maximum of 88 subjects to obtain 80 assessable subjects was recruited. This statistical

sample size calculation was consistent with the EMA (European Medicines Agency) guidelines [34].

Statistical analysis

Statistical analysis was conducted based on the intention to-treat (ITT) population which includes every
subject who is randomized according to randomized treatment assignment. All treated subjects without any
major protocol deviations comprised the per-protocol set (PPS). Statistical analysis was performed using the
SAS® 8.2 software (SAS®, Cary, NC, USA) and the statistical significance was defined as a two-sided P-
value < 0.05. The Shapiro-Wilk test as well as measures of Skewness and Kurtosis indicators were
performed in order to check the normal distribution of quantitative data. Demographics and baseline clinical
endpoints data were compared between groups using 2 test or Fisher’s exact and Student’s #-test or Mann-
Whitney-Wilcoxon test, when appropriate. After adjusting by baseline and in order to take into account
different sources of variability, primary and secondary outcomes were analysed using a mixed linear model
so that symptom scores and changes in symptom scores are presented as adjusted (least-squares [LS]) means
+ standard error of mean (SEM). In the mixed model used, GROUP, VISIT and BASELINE were defined as
fixed factors and CENTER, RESIDUAL as random factors. Multiple comparisons at each time were
conducted using a Tukey’s multiple comparison adjustment method. The primary analysis was also
performed on PPS. As required by the protocol, analysis of tolerability was conducted on the ITT population
and missing data were not replaced. The interim analysis was performed with the first 60 subjects to assess
the evolution of the primary outcomes and of the stool frequency and consistency over the time using a

mixed linear model as described above.
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Results

Subjects

The flowchart of patients through the protocol study is described in Figure 1. Of the 127 participants
screened by investigators to check their eligibility, 80 patients were randomized, 1 discontinued and 79

completed the study leading to an ITT population of 80 patients and a PPS of 79.

Demographics and baseline characteristics

The demographic and clinical characteristics at baseline are shown in Table 1. No significant differences
between probiotics and placebo groups were seen in terms of age, weight, gender, severity scores of
abdominal pain, bloating, flatus, rumbling and composite as well as stool frequency and

consistency/appearance.

Primary outcomes

Abdominal pain/discomfort scores improved significantly in both probiotics and placebo groups (P <0.
0001) after 4 and 8 weeks of treatment compared with baseline, while no significant differences were found
between groups at the end of the study (-30.6 = 4.1 vs -22.0 £ 4.1, respectively; P=0.33) (Table 2). As shown
in Figure 2, the evolution of scores from baseline until the end of the intervention showed a greater reduction
in abdominal pain/discomfort severity for probiotics group compared with placebo group. Compared with

the ITT population, the analysis on PPS did not show any significant differences.

Secondary outcomes

Bloating scores improved significantly in both groups (P < 0. 0001) after 4 and 8 weeks of treatment
compared with baseline but no significant differences were found between groups at week 8 (-33.6 £ 4.6 vs -
24.4 + 4.6, respectively; P=0.41) (Table 2). A greater reduction of bloating score was observed in probiotics
group in comparison with placebo group throughout the intervention period as shown in Figure 3. Compared
with baseline, flatus scores were reduced significantly both in probiotics (P < 0. 0001) and placebo groups
(P=0. 001) at week 8 (Table 2). Changes from baseline until the end of trial of rumbling and composite
scores were significantly improved in both groups (P < 0. 0001) (Table 2). Figures 4A and 4B show
respectively the evolution of flatus and composite scores throughout the trial. Although the reduction of
symptoms severity did not show significant differences between groups at week 4 and week 8, the overall
treatment effect was significant on flatus score (P=0.04) and marginally significant on composite score
(P=0.07) (Table 3). No significant differences were observed in each group and between groups in changes
of stool frequency and consistency with the exception of stool frequency significantly reduced from baseline

until the end of the trial in the placebo group (P=0.02) (Table 4).

Compliance
With the exception of one patient from the placebo group who discontinued the trial due to a voluntary

withdrawal after the 4™ week, all patients complied with the protocol.

103



Adverse events
One subject from the probiotics group reported transient adverse events (AE) including abdominal pain,
bloating and diarrhea occurring at the first week of the trial but he did not withdraw the trial and he complied

with the protocol until the end of the study without any other adverse events.

Discussion

In this multicentre, double-blind, placebo-controlled, two-armed, parallel design, individually randomized
trial entitled LAPIBSS study, comparing a 2-strain mixture of probiotic species L. acidophilus with placebo
in patients with IBS, both the probiotics and placebo groups showed a significant improvement of abdominal
pain/discomfort and others IBS symptoms after 4 and 8 weeks of products consumption. Although the
reduction of IBS symptoms severity from baseline until the end of the intervention period was greater for
probiotics group compared with placebo group, no significant differences were found between groups at
weeks 4 and 8. Moreover, no treatment effect was detected on stool characteristics changes. Although
modest, the overall treatment effect, nevertheless, was significant for flatus score and marginally significant
on IBS composite score. Probiotics were well tolerated and free from significant or serious adverse events
confirming their excellent safety profile observed in previous trials [19, 26, 27]. The trial completion rate and

investigational product compliance were high in both groups.

According to the Food and Drug Administration (FDA) IBS clinical guidelines, responders were defined as
patients reporting a decrease > 50% of abdominal pain [35]. The placebo response rate (PRR) found in our
study was 53.8%. Using the same response threshold, the overall PRR was 36% which is consistent with
results of a meta-analysis performed by Ford et al. (2010) reporting a PRR in IBS of 37.2% [36]. Several
factors are able to contribute towards the substantial and largely unavoidable placebo effect in patients with
functional gastrointestinal disorders, such as Pavlovian conditioning and the expectation of a significant
symptoms improvement [30, 37]. The significant placebo effect observed in IBS could also result from the
subjective nature of outcome measures used [38]. Concomitant medications that might have affected
outcomes were excluded when selecting participants and monitored through the trial with a limited use
observed in both groups. Moreover, participants were excluded if they had taken probiotics in the last 2
months viewed as an adequate length run-in period to reduce any potential carryover effects [19, 26, 27].
Modes of action i.e. strain specific antinociceptive and immunoregulatory properties have been demonstrated
for each of both strains of L. acidophilus used in our study [22, 24, 25]. We expected an additional effect of
2 strains of the same species without antagonist effects known regarding to positive results observed with the
2-strain mixture of L. acidophilus SDC-2012, 2013 [18, 23]. Our results did not support this assumption and
the daily dosage of 5.10° cfu for each strain over 8 weeks could be an inadequate dosing, in particular for L.
acidophilus NCFM, to improve significantly abdominal pain. The consumption over 3 weeks of L.
acidophilus NCFM alone at a daily dosage of 2.10'° cfu is able to induce the p opioid receptor (MOR) that
has a well-established physiologic role in gut nociception, motility, and secretion [39, 40]. However, this

physiological effect, consisting also in the unexpected reduction of CB2 expression, was not observed with
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half of this dosage when combined at a ratio of 1:1 with B. lactis Bi-07 whereas clinical outcomes did not
differ significantly between groups [39]. A more relevant comparison could be made with recent results of
the dose-response, high-quality RCT (n=391) estimated from a Jadad score of 5 and performed by Lyra et
al. (2016) with L. acidophilus NCEM alone on patients with IBS [19]. At the daily dosage of 10° and 10'° cfu
over 12 weeks, a significant improvement of abdominal pain severity at the end of intervention in active
groups combined compared with placebo has been demonstrated according to a post-hoc analysis performed
among the subgroup of patients suffering from moderate to severe pain (n=99; P=0.046) [19]. Taking into
account these latter findings, our results suggest that a longer study period of 12 weeks would have been
more appropriate with the daily dosage used, apart from any possible competitive inhibiting effect between
strains [19, 39]. Moreover, it could be speculated that a study period of 12 weeks would result in a plateau
effect for placebo response and an emphasis of probiotic response. Nevertheless, a longer study period above
of 12 weeks, i.e. 6 months, corresponding to a long-term efficacy assessment would increase significantly the
patient withdrawal rate according to results of the unique 6-month RCT using a probiotic strain of

Lactobacillus in symptomatic treatment of IBS [30, 33].

Abdominal pain/discomfort is an essential component of diagnostic criteria according to Rome III and would
be the consequence of visceral hypersensitivity regardless to IBS subtypes [3, 41-43]. Bloating without
distension seems to be also associated with visceral hypersensitivity whereas other mechanisms such
impaired gas handling or abnormal abdominal-phrenic reflexes would be involved in bloating with distension
[44, 45]. Thus, although recent research suggests that bloating is the predominant complaint of patients with
IBS, the assessment of abdominal pain as primary endpoint was consistent with preclinical data supporting
the rationale of strains used in our study [22-25, 46]. According to the European Food Safety Authority
(EFSA) guidance, abdominal pain or discomfort could occur both in general healthy population and patients
with IBS [47]. Thus, this RCT was designed to enroll participants without distinction of IBS subtypes,
symptom subgroup or threshold for baseline symptom severity. Furthermore, taking into account clinical
profiles of patients included with moderate to severe IBS symptoms at baseline, assessment of severity
instead of frequency was justified [48]. However, the heterogeneity of participants included would have
contributed to the large variability of symptoms severity at baseline and of treatment responses observed in
our trial. The significant overall treatment effect on flatus could result from the species specific
homofermentive properties of L. acidophilus strains able to produce lactic acid without gas-producing [49].
Yet, dietary intake is involved in excess gas production, which would contribute to IBS symptoms severity,
as well as in the high variability of L. acidophilus strains gut carriage [49-51]. Moreover, pathogenesis of
IBS would involve a dysregulation of gut-brain axis linked to the dysbiosis observed in patients [4-9].
Regarding the etiological role of diet or psychical in the pathogenesis of IBS, patients with change in their
diet or undergoing antidepressant and antipsychotic treatments were ineligible [23]. The lack of significant
effect of probiotics on stool characteristics changes is consistent with results of previous RCT performed
with probiotics among general patient population and would confirm that bowel-related symptoms should be
studied in separate RCT [15, 16, 52, 53]. Selecting participants or performing subgroup analysis based on
IBS subtypes should consider the short-term stability of subtypes according to Rome III classification
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justifying the enrolment of the general population of patients with IBS in our trial [54]. In view of the large
number of missing data in diary aimed to report daily stool frequency and consistency, results observed on
bowel habit are limited in scope. This absence of compliance with a former method is not unexpected and
would be due to the laboriousness of a daily self-reporting of bowel-related symptoms performed over 8
weeks in our trial [30]. Yet, a retrospective assessment of patient reported measures for IBS symptoms are
vulnerable to forgetting and various cognitive biases [55]. One AE in probiotics group has been recorded.
Nevertheless, transient gastro-intestinal symptoms reported are equivalent to IBS symptoms and not
unexpected so it would be difficult to attribute them to a treatment-related AE. Thus, this trial confirmed the

GRAS status of Lactobacilli, especially probiotic species L. acidophilus [20, 21].

A significant degree of auxotrophy has been highlighted by the complete genome sequence of L. acidophilus
NCFM that could explain its low resilience observed in healthy subjects [27, 56]. Future trials in this area
could be taken to investigate whether lactitol which ensures a prebiotic effect on L. acidophilus strains,
especially L. acidophilus NCFM, and / or whether microencapsulation using polymerized whey proteins as
wall material would increase the efficacy of the probiotic response [57-59]. The pathogenesis of IBS is
multifactorial making it difficult to develop a single and well-established biomarker for its diagnosis;
however the recently revised Rome IV criteria could improve the accuracy of diagnosis criteria [38, 60, 61].
Taking into account the significant placebo effect of IBS, future trials could also identify potential placebo

responders by using a biomarker of placebo response, such as the COMT val'®

met polymorphism, so
avoiding any possible appeal for a placebo run-in period [30, 62]. The use of smartphone application
specifically and recently designed for patients with IBS could improve the compliance for self-reporting of
bowel-related symptoms [63]. Finally, a concomitant assessment of self-reported food-related
gastrointestinal symptoms and depression and general anxiety levels could permit to investigate with more
accuracy the potential benefits of probiotics in IBS and to provide more clinical data between symptoms
severity and dietary intake as well as level of psychical disorders [19, 64]. In conclusion, the 2-strain
mixture of L. acidophilus used in the current high-quality RCT can be consumed safely over 8 weeks but did
not show a significant improvement of IBS symptoms compared with placebo at the end of intervention.
Nevertheless, the overall treatment effect was significant on flatus score and marginally significant on
composite score, with an excellent completion rate. The strong placebo effect and the substantial
heterogeneity of global population of patients with IBS may contribute to our modest results. A better
understanding of the physiological effect of probiotics in humans would be needed to upgrade the rationale

for their use prior to future trials in this area.
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Figure 1. Flowchart of the patients through the study protocol
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Table 1. Patient demographic and clinical characteristics at baseline (n = 80)

Probiotic (17 = 40) Placebo (n = 40) P-value
Age (years) 489+84 489+8.0 0.77
Range (vears) 26— 64 34-66
Weight (kg) 648+123 652+139 0.98

47-92 42-100.4
Sex ratio (female/male) 29/11 28/12 0.80
Abdominal pain scoref 52.0£235 48.4+£27.0 0.49
Bloating score 58.45+£218 543+25.1 0.63
Flatus score T 50.4+24.6 5354217 0.50
Rumbling score { 45.6+249 48.0+£22.9 0.60
Composite score § 2065+ 76.5 2042+ 715 0.71
Stool frequency T7.6+4.4 8.05+45 0.78
Stool consistency § 1.8+08 19408 0.93

Datas are expressed as means =+ s.d.

T : Assessed with a 100-mm visual analogue scale (VAS).
§ : Comprised of the sums of the 4 cardinal symptoms VAS scores calculated for each patient.
1 : Assessed with Bristol Stool Form scale.
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Table 2. Symptom s scores of irritable bowel syndrome and composite score at baseline, week 4 and week 8 of the study period (» =80)

Baseline Week 4 Change at week 4~ P-value  Week 8 Change at week 8 P-value
Placebo group
Abdominal pain T  48.72+238 3120+28 17.52+32 <0.0001 266+2.8 2220441 0.0001
Bloating T 541428 357+£28 -183+33 <0.0001 298+28 -244+46 <0.0001
Flatus T 50.1£35 36.7£35 -134+£35 0.002  30.0+£35 -20.1+£49 0.001
Rumbling f 455+£32 2989+£32 -126+£33 0.003 219432 -21.7+5.1 0.0005
Composite score §  197.8+10.8 1358+£10.8 -62.0£11.7 <0.0001  109.8+10.8 -88.5+11.8 0.0001
Probiotic group
Abdominal pain f 50.1+2.7 283+2.7 -21.8+32 <0.0001 194427 -30.6+4.1 <0.0001
Bloating { 56.0+£28 314428 -245+£33 <0.0001 224+£28 -33.6£4.6 <0.0001
Flatus 498434 29243 -20.5+37 <0.0001 226+34 271437 <0.0001
Rumbling f 453+£32 266+3.2 -18.6+33 <0.0001 199+£32 -2544£50 <0.0001
Composite score §  2003£10.6 1148+10.6 -855+£113 <0.0001 835£106 -1168+11.7 <0.0001

Symptoms scores, composite score and changes from baseline at week 4 and week 8 in each group are expressed as least-square means
(LSmeans) + SEM using a mixed linear model. T : Assessed with a 100-mm visual analogue scale (VAS; 0: none; 100: very severe); § :
Comprised of the sums of the 4 cardinal symptoms VAS scores calculated for each patient.

Table 3. Overall treatment effects on symptoms scores of irritable bowel syndrome and

stool characteristics (n=80)

LSmeans differences  SEM P-value
Abdomuinal pain 2.9 2.0 0.16
Bloating 32 2.4 0.18
Flatus T 5.0 2.4 0.04%*
Rumbling t 36 2.5 0.15
Composite score § 14.9 8.1 0.07
Stool frequency 0.01 0.2 0.94
Stool consitency +  0.004 0.1 0.96

Overall treatment effect expressed as least-square means (LSmeans) differences + SEM
between probiotic and placebo groups using a mixed linear model (*P < 0.05).
T : Assessed with a 100-mm visual analogue scale (VAS).
§ : Comprised of the sums of the 4 cardinal symptoms VAS scores calculated for each patient.
1 : Assessed with Bristol Stool Form scale.
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Table 4. Stool characteristics at baseline, week 4 and week 8 of the study period (n =80)

Baseline Week 4 Change at week 4 ~ P-value  Week 8 Change at week 8 P-value
Placebo group
Stool frequency 79£03 77+£03 -02+03 0.99 6.2+031 -16+05 0.02*
Stool consistencyf 1.8+0.1 1.7+£0.1 -0.1£0.1 0.93 1.6+0.14 -03£0.20 0.71
Probiotic group
Stool frequency 78+03 75+£03 -02+04 0.98 65+03 -13+£05 0.15
Stool consistencyf 1.8+0.1 1.6+0.1 -02+0.1 0.80 1.6£0.1 -03+02 0.71

Stool characteristics and changes from baseline at week 4 and week 8 in each group are expressed as least-square means (LSmeans) + SEM
using a linear mixed model (*P < 0.05).. I : Assessed with Bristol Stool Form scale.
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Figure 2. Evolution of abdominal pain scores in placebo and probiotic
groups through the trial. Changes of scores asssessed with a 100-mm
visual analogue scale (VAS; 0: none; 100: very severe) from baseline at
week 4 (visit 2) and week 8 (visit 3) are expressed in each group as least-
square means (LSmeans) £ 95% Confidence Limits (*P < 0.0001).
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Figure 3. Evolution of bloating scores in placebo and probiotic groups
through the trial. Changes of scores asssessed with a 100-mm visual
analogue scale (VAS; 0: none; 100: very severe) from baseline at week 4
(visit 2) and week 8 (visit 3) are expressed in each group as least-square
means (LSmeans) + 95% Confidence Limits (*P < 0.0001).
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Figure 4. Evolution of flatus (A) and composite (B) scores in placebo and probiotic groups through the trial. Changes of flatus scores
assessed with a 100-mm visual analogue scale (VAS; 0: none; 100: very severe) and of composite score comprised of sums of the 4 cardinal
symptoms VAS scores from baseline at week 4 (visit 2) and week 8 (visit 3) are expressed in each group as least-square means (LSmeans) +

95% Confidence Limits (*P < 0.0001).

115




S DISCUSSION GENERALE

La légitimité de revendiquer une allégation santé en tant que probiotique pour une population cible
donnée, tant au niveau scientifique que réglementaire, nécessite la réalisation d’essai clinique de
haute qualit¢ méthodologique selon un protocole adapté a la population étudiée pour apporter un
niveau de preuve suffisant démontrant I’effet physiologique bénéfique souche-dépendant [386, 387,
400, 528-531, 533]. De nombreuses études chez I’homme ont démontré les bénéfices pour la santé
des bactéries lactiques et du genre Bifidobacterium, de fagon souche-dépendante, et en particulier
dans les diarrhées infectieuses et celles dues aux traitements par des antibiotiques [390, 421]. Sur un
plan davantage fonctionnel que thérapeutique, correspondant a 1’effet physiologique introduit par la
Directive 2002/46/CE, le bénéfice des bactéries lactiques sur I’intolérance au lactose a également
été démontré [390, 421]. Or la nature de la population cible, en bonne santé générale ou atteinte
d’une pathologie, est désormais un critére clé pour étudier les effets des probiotiques car la majorité
des études publiées concernent des situations physiopathologiques ne rentrant pas dans le cadre
reglementaire des aliments santé, dont font partie les compléments alimentaires soumis a une
reglementation européenne désormais harmonisée [389]. En effet, au-dela des problématiques liées
a la caractérisation des souches jugées insuffisantes par ’EFSA suite a la publication des avis
négatifs systématiques relatifs aux demandes d’allégations concernant les souches probiotiques, la
démonstration d’effets physiologiques sur des populations de sujets sains pourrait représenter un
défi scientifique plus complexe a relever que la démonstration de leurs effets bénéfiques chez des
patients, et en particulier ceux diagnostiqués pour des pathologies GI [390, 533, 538]. Pourtant, en
raison de la similarité des perturbations GI des populations de patients avec des TFI avec celles
pouvant étre ressenties par la population dite « en bonne santé », ’EFSA indique dans les
recommandations concernant les demandes d’allégations sur la santé intestinale et immunitaire que
les données collectées aupres de patients diagnostiqués pour des TFI, dont la forme prédominante
est le SII, pourraient étre considérées comme étant recevables et transposables pour apporter la
preuve d’un effet physiologique bénéfique au sein de la population générale [532]. En dépit d’un
niveau de sévérité et une fréquence plus faible de ces perturbations rapportées dans cette population
de sujets a priori sains, ceux-ci représentent en outre une part importante et croissante de
consommateurs soucieux de leur santé par le biais de I’alimentation et en particulier des aliments
santé tels que les compléments alimentaires. La possible coexistence ou confusion du diagnostic du
SII avec une éventuelle intolérance au lactose incite donc a étudier ’effet des probiotiques
présentant une balance bénéfice/risque trés favorable auprés de cette population de patients
diagnostiqués pour un syndrome fonctionnelle, certes non létale, mais chronique et associé a une

importante comorbidité notamment psychiatrique. Le SII représente un enjeu de santé publique
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affectant entre 10 et 15 % de la population générale mondiale, chiffres par ailleurs en cohérence
avec les estimations restreintes aux pays membres de I’UE [32, 40, 41]. Due a la nature
multifactorielle nécessitant une prise en charge multidimensionnelle du SII et des travaux
précliniques et chez ’homme prouvant par ailleurs pour une trés grande majorité d’entre eux leur
totale innocuité, les probiotiques ont fait I’objet de nombreux travaux dans la prise en charge du SII
avec une hétérogénéité importante tant sur les souches utilisées que dans la méthodologie employée
limitant la pertinence des conclusions émises par les méta-analyses publiées a ce jour [432, 458,
459]. Un faible nombre d’ECR de haute qualit¢é méthodologique a ét¢ mené pour démontrer
I’efficacité des probiotiques dans la prise en charge des symptomes du SII et plus particulierement
au sein d’une population de patients caucasiens diagnostiqués pour ce TFI d’apres les critéres de
Rome III [458, 459, 523, 541]. Ainsi, malgré le statut GRAS (generally recognized as safe) des
bactéries lactiques délivré par la FDA, et en particulier celui des bactéries du genre Lactobacillus
qui se base notamment sur un usage traditionnel dans la fermentation alimentaire, seulement 9 ECR
ont été menés avec des souches de ce genre bactérien [419, 469, 471, 473, 476, 485-487, 534, 541].
Bien que ces essais cliniques précédents présentent un score Jadad > 3 correspondant a une haute
qualit¢ méthodologique, seulement 4 d’entre eux ont inclus des patients avec un SII diagnostiqué
selon les criteres de Rome III et seulement 2 d’entre eux, utilisant pour 1’un la souche L. plantarum
299v et pour I’autre I’association de deux souches L. acidophilus SDC-2012, 2013, ont démontré
une amélioration significative de la douleur abdominale en tant que critére primaire [469, 471]. Ces
travaux ont ainsi démontré une diminution significative de la sévérité ou de la fréquence de la
douleur abdominale mais uniquement sur des patients asiatiques résidant en Asie [469, 471]. Or de
récentes revues indiquent les implications génétiques et de I’environnement psychosocial dans le
déclenchement du SII, en plus des facteurs alimentaires, soutenant la légitimité de travaux sur
d’autres catégories de population tels que les patients caucasiens européens [539, 540]. De plus,
alors que L. acidophilus est une des especes prédominantes au sein de I’industrie alimentaire et de
I’aliment santé, seuls 2 essais ont ¢t¢ menés avec des souches probiotiques de cette espéce chez des
patients avec un SII [428, 469, 541]. Tout d’abord, et bien que davantage de travaux seraient
nécessaires pour confirmer ces résultats, I’étude pilote (n=40) et monocentrique publiée par Sinn et
al. (2008) montre qu’une supplémentation & la dose de 2.10° UFC/jour de L. acidophilus SDC-
2012, 2013 pendant 4 semaine réduit de fagon significative la sévérité de la douleur abdominale
comparée au placebo (P=0,003) [469]. Récemment, une étude multicentrique de haute qualité
méthodolologique (n=391) publiée par Lyra et al. (2016) évaluant la relation dose-effet de la souche
L. acidophilus NCFM (1.10° ou 1.10' UFC/jour) pendant 12 semaines n’a cependant pas montré
d’amélioration significative du score de sévérité des symptdmes du SII comparée au groupe placebo
[541]. Néanmoins, une analyse post-hoc menée sur le sous-groupe (n=99) des patients de 1’étude

présentant une intensit¢ modérée a sévere de la douleur a I’inclusion (EVA>35) a montré un résultat
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significatif dans la diminution de la sévérité de la douleur abdominale entre les groupes verum
combinés et le groupe placebo (P=0,046) [541]. Ces résultats modestes en comparaison aux
résultats obtenus par I’utilisation des souches L. acidophilus SDC-2012, 2013 montrant une
réduction de la douleur abdominale excédant de 20% celle du placebo, suggerent I’effet additionnel
de deux souches de la méme espéce L. acidophilus sans effets opposés connus [469]. De plus, sur
les 9 ECR précédemment menés avec le genre Lactobacillus, 2 d’entre eux n’ont pas ¢évalué la
prise de traitements médicamenteux administrés de facon concomitante durant la phase de
supplémentation en probiotiques, et seuls 4 ont fait ’objet d’une étude multicentrique [454, 471,
473, 534, 541]. L’évaluation de la qualit¢ des essais par le score Jadad ne mentionne pas
I’utilisation de critéres concernant le respect des Bonnes Pratiques Cliniques, telles que les
procédures liées a la randomisation et 1’allocation des produits testés. En conséquence, des biais
méthodologiques restent potentiels conformément aux conclusions émises par la revue Cochrane

publiée par Higgins et al. (2011) [475, 542].

Notre protocole de ’ECR LAPIBSS est multicentrique, en groupe parallele, contr6lé par placebo,
incluant des patients diagnostiqués pour un SII selon les critéres de Rome III et destiné a fournir le
score Jadad maximal de 5, excluant notamment a la sélection tout sujet ayant recours a une
médication en lien avec la sévérité des symptomes du SII, en particulier les antalgiques et
antispasmodiques. En effet, la douleur ou I’inconfort abdominal, est considéré comme le symptome
clé du SII quelque soit le sous-type de SII diagnostiqué et aurait pour origine une dysrégulation de
la sensibilité viscérale entrainant une hypersensibilité intestinale [1, 283, 303, 543]. Cette
dysrégulation de la sensibilité viscérale pourrait résulter d’une perturbation de I’axe CIM associée a
une altération de la fonction neuro-immunitaire intestinale [271, 276]. Le rationnel d’utilisation des
souches employées dans le protocole LAPIBSS s’appuie ainsi sur des données précliniques publi¢es
démontrant un potentiel bénéfice souche-dépendant sur ces cibles physiopathologiques du SII [513,
520, 521]. Une des principales limitations du protocole pourrait consister en sa faible durée, de 8
semaines, qui au regard des critéres de Rome III pourrait étre de 3 mois ou de 6 mois [1].
Néanmoins, cette durée est double en comparaison a une majorité de travaux réalisés sur 4 semaines
et la méta-analyse et revue systématique récente de Didari et al. (2015) conclut a une durée de 8§ a
10 semaines pour montrer un effet bénéfique des probiotiques sur la sévérit¢é du symptome de
douleur abdominale [458]. De plus, les essais d’une durée de 3 et 6 mois, et utilisant respectivement
L. acidophilus NCFM et L. reuteri ATCC 55730, n’ont pas montré d’amélioration significative des
symptomes du SII [534, 541]. L’ECR publi¢ par Niv et al. (2005) investiguant les effets de la
souche L. reuteri ATCC 55730 n’a pas montré de différence significative comparée au placebo
notamment en raison d’un nombre importants de sorties prématurées et potentiellement d’une

mauvaise observance sur une telle période [534]. En plus de I’effet souche-dépendant, une attention
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particulicre a également été apportée a la dose journalieére de souches apportées conformément a de
précédents travaux ayant montré leur bénéfice dans I’intolérance au lactose ou suggéré un effet
bénéfique d’apres des travaux pilotes chez I’homme [535, 536]. Ces travaux sont des éléments
supplémentaires garantissant a priori leur innocuité et légitimant leur emploi en recherche clinique.
Enfin, dans la mesure ou les facteurs alimentaires et psychologiques sont impliqués dans la
physiopathologie du SII, le protocole LAPIBSS stipule notamment que tout patient suivant un
régime alimentaire spécifique ou sous traitement par antidépresseurs ou antipsychotiques ne doit
pas étre inclus dans 1’étude [6, 287, 350]. Tenant compte des facteurs alimentaires, une durée
longue d’étude pourrait également constituer un biais dii au changement de saison s’accompagnant

d’un changement d’alimentation en dehors de tout régime alimentaire spécifique.

Les résultats de ’ECR LAPIBSS réalisé en France montrent une diminution statistiquement et
cliniquement significative de la sévérité de la douleur abdominale, retenue comme critére primaire
d’évaluation, ainsi que sur les autres symptomes du SII incluant ballonnement, flatulence,
borborygmes dans le groupe verum et placebo. Bien que la diminution a été plus importante dans le
groupe verum, ’analyse inter-groupe et temps par temps, a 4 et 8 semaines, n’a cependant pas
permis de montrer une différence significative dans I’évolution du score de sévérit¢ de ces
symptomes. Néanmoins, et bien que modeste, ’effet global du traitement était significatif (P=0,04)
sur le score de flatulence et a montré une tendance positive marginalement significative (P=0,07)
sur le score composite du SII. Par ailleurs, aucun effet du traitement n’a été¢ observé sur 1’évolution
du transit intestinal évaluée par la fréquence et la consistance des selles. Il est important de noter
que I’étude, bénéficiant d’une excellente observance des patients au protocole et aux produits
administrés, a également confirmé I’innocuité des souches probiotiques de I’espece L. acidophilus,
et de facon plus générale le statut GRAS dont bénéficient les bactéries lactiques du genre
Lactobacillus [419]. En accord avec les derni¢res recommandations cliniques SII de la FDA (2006)
définissant les répondeurs sur le critere de douleur abdominale comme étant ceux présentant une
diminution d’au moins 50 % de la sévérité, le taux de réponse placebo dans la présente etude était
de 53,8 % [544]. En utilisant ce méme seuil de réponse, le taux de réponse placebo pour le score
composite était de 36%, résultat cohérent avec celui de la méta-analyse publiée par Ford et al.
(2010) estimant ce taux a 37,2 % [545]. Plusieurs facteurs contribuent a 1’effet placebo substantiel
et inévitable associé aux TFI, tels que le conditionnement Pavlovien ou la perspective d’une
amélioration des symptomes [546, 547]. En particulier pour le SII, I’effet significatif du placebo
résulterait de la nature subjective des critéres d’évaluation utilisés en 1’absence d’un biomarqueur
¢tabli permettant la corrélation entre la sévérité des symptomes dans la population générale de
patients, correspondant a la population incluse dans 1’é¢tude LAPIBSS [548]. Par ailleurs,

I’hypothése d’un effet additionnel des souches n’a pas ét€¢ mise en évidence dans cet essai posant la
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question d’une dose potentiellement insuffisante, en particulier pour la souche L. acidophilus
NCFM, ou d’une éventuelle compétition négative nuisible a leur activit¢ métabolique respective.
Des travaux précliniques ont démontré la capacité souche-dépendante de L. acidophilus NCFM a
induire 1’expression du récepteur opioide p (MOR), dont le réle physiologique dans la nociception,
la motilité et la sécrétion intestinale est bien établie, ainsi que du récepteur cannabinoide de type 2
(CB2) [513, 549]. De plus, il a précédemment ét¢ démontré que la douleur viscérale résulterait de
I’activation périphérique de fibres afférentes par des substances algésiques libérées dans I’intestin et
que l’activation de CB2 serait impliquée dans la régulation a la baisse de la libération de
bradykinine [550]. De récents travaux cliniques ont montré que le mélange en proportion
équivalente des souches L. acidophilus NCFM et Bifidobacterium lactis Bi-07 (B. lactis Bi-07) a la
dose de 2.10"" UFC/jour a diminué de facon significative la fréquence de ballonnement et de
douleur abdominale respectivement chez des patients diagnostiqués pour des TFI ou des douleurs
abdominales apres coloscopie [551, 552]. De plus, I’étude de Ringel-Kulka et al. (2014) a montré
que la consommation de la souche L. acidophilus NCFM seule a la dose journaliére de 2.10'° UFC
durant 3 semaines est capable d’induire I’expression de MOR chez des patients diagnostiqués pour
des douleurs abdominales fonctionnelles [553]. Cependant cet effet physiologique, s’accompagnant
¢galement d’une diminution inattendue de I’expression de CB2, n’est pas observé lorsque la souche
L. acidophilus NCFM est combinée avec B. lactis Bi-07 selon un ratio de 1:1 a une dose journaliere
de 1.10'° UFC alors que les observations cliniques n’ont pas montré de différence inter-groupe
significative [553]. Cette étude physiologique démontre en outre que le bénéfice des probiotiques a
diminuer I’hypersensibilit¢ viscérale ne se limiterait pas a l’induction de MOR et que les
mécanismes régulant I’expression de CB2 restent mal compris [553]. Néanmoins, une comparaison
plus approprié¢e des résultats de 1’étude LAPIBSS avec ceux de 1’étude dose-réponse de Lyra et al.
(2016) menée sur des patients avec un SII pourrait amener a spéculer qu’une durée d’étude de 12
semaines aurait permis une atténuation de l’effet placebo et une accentuation de I’effet des
probiotiques sur la douleur abdominale & la dose de 5.10° UFC/jour pour chacune des deux souches
employées dans la présente étude [541]. L hypersensibilité viscérale serait également impliquée
dans la physiopathologie du ballonnement décrit récemment comme le motif de plainte prédominant
pour les patients diagnostiqués pour un SII [554, 555]. Cependant, chez 50 % d’entre eux, le
ballonnement est associ¢ a une distension abdominale impliquant d’autres mécanismes comme une
réutilisation in situ altérée des gaz intestinaux ou une coordination abdomino-phrénique anormale
[554, 556]. De ce fait, I’évaluation de la douleur ou inconfort abdominal comme critére primaire est
d’une part cohérent avec le rationnel préclinique des souches employées et n’a pas nécessité d’autre
part de distinguer a I’inclusion les sous-types du SII, un sous-groupe symptomatique ou un seuil
minimal de sévérité des symptomes a 1’inclusion. Ainsi, I’étude LAPIBSS a été menée sur la

population générale du SII permettant de transposer les données a la population de sujets sains
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pouvant présenter ce méme signe de douleur ou d’inconfort abdominal avec une intensité plus
modérée [532]. Cependant, I’hétérogénéité de la population de patients incluse pourrait contribuer a
la variabilité importante de la sévérité des symptomes et de la réponse aux traitements observée
dans la présente étude. Néanmoins, 1’effet global du traitement sur le score de flatulence était
statistiquement significatif entre les groupes et pourrait résulter de la capacité homofermentive et
espece-dépendante des bactéries de 1’espece L. acidophilus capable de synthétiser de fagon
majoritaire de 1’acide lactique sans production de gaz et capable de s’opposer a I’augmentation des
bactéries a Gram’, notamment celles productrices de gaz telles que les bactéries du genre
Enterobacteriaceae dont la proportion pourrait étre augmentée dans le microbiote des patients
diagnostiqués pour un SII [244, 271, 557, 558]. Cependant, le régime alimentaire, et en particulier
la consommation de FODMAP, est impliqué dans la production excessive de gaz contribuant a la
sévérité des symptomes du SII ainsi que dans la variabilité importante de la résilience intestinale
des souches de I’espéce L. acidophilus [228, 289, 557]. La modification potentielle du microbiote
autochtone par I’administration de souches probiotiques allochtonnes n’est pas retenue par I’EFSA
comme un critére établissant la preuve de leur efficacité a exercer un bénéfice physiologique [400].
De plus, les études sur le microbiote humain reste un champ d’investigation difficile avec des
résultats conflictuels dis a la complexité du microbiote ou « microbiome» lui-méme et
potentiellement a I’hétérogénéité des méthodes d’analyse utilisées durant la derni¢re décennie [559-
561]. Enfin, ’absence d’effet significatif des probiotiques sur les caractéristiques des selles est
cohérent avec les résultats des essais précédemment menés avec des souches probiotiques sur une
population générale de patients avec un SII et confirme que les symptomes liés au transit intestinal
devraient faire I’objet de travaux dédiés a un sous-type de patients en tenant compte de la stabilité a
court terme observée pour chaque sous-type [457, 458, 523, 562, 563]. Néanmoins, la portée de ces
résultats est limitée par le nombre important de données manquantes du carnet patient destiné a
collecter la fréquence et la consistance quotidienne des selles. Ce manque d’observance prévisible
pour ce type d’auto-questionnaire peut s’expliquer par la pénibilité pour les patients de noter ces
informations quotidiennement sur une durée de 8 semaines mais une évaluation rétrospective peut
¢galement étre vulnérable a I’oubli et a des biais cognitifs [564]. L’utilisation d’une application
mobile récemment développée et spécifique du SII pourrait permettre d’améliorer 1’observance

quotidienne des patients a ce type d’auto-questionnaire [565].

121



6 CONCLUSION ET PERSPECTIVES

En conclusion, I’essai LAPIBSS de haute qualit¢é méthodologique investiguant 1’efficacité d’un
mélange mono-espéce Lactobacillus acidophilus durant 8 semaines et a la dose de 1.10'°de
UFC/jour a permis de mettre en évidence un effet significatif sur la sévérité des flatulences et une
tendance positive a améliorer la sévérité globale des symptomes du SII, et ceci avec une excellente
sécurit¢ d’emploi. Un effet placebo significatif inhérent au SII associé a une hétérogénéité
importante de la sévérité des symptomes et de la réponse aux traitements pourrait expliquer
I’absence de significativité observée en particulier sur les symptomes de douleur abdominale et
ballonnement qui résulteraient d’une hypersensibilité viscérale [303, 543, 554]. Les bactéries de
I’espece Lactobacillus acidophilus présente un degré significatif d’auxotrophie comme le démontre
notamment le séquengage complet de la souche Lactobacillus acidophilus NCFM [566, 567]. Dans
le but d’améliorer leur efficacité clinique, cette faible résilience pourrait étre compensée par
I’utilisation de prébiotiques appropriés pour cette espéce bactérienne, tels que le lactitol qui est
particulierement adapté a la souche Lactobacillus acidophilus NCFM et dont la microencapsulation
par des protéines de lactosérum a récemment démontré une amélioration de sa survie dans le tractus
intestinal [568-570]. En tenant compte de la nature multifactorielle de la physiopathologie du SII
qui résulterait d’une perturbation de 1’axe cerveau-intestin-microbiote et en [’absence d’une
approche thérapeutique établie, d’autres cibles d’actions des probiotiques pourraient compléter le
rationnel de leur utilisation afin de diminuer I’hypersensibilité viscérale incluant notamment la
régulation de la libération de substances algésiques entériques ou celle de I’expression de récepteurs
cérébraux aux neurotransmetteurs [252, 303, 571, 572]. La sensibilité viscérale pourrait en effet étre
régulée au niveau périphérique, spinal et central légitimant de part la nature bidirectionnelle de
I’axe cerveau-intestin une évaluation concomitante de la sévérité de la douleur abdominale et du
niveau d’anxiété¢ et de dépression [252, 573-575]. En outre, I'utilisation conjointe d’un auto-
questionnaire des symptomes gastro-intestinaux liés a la prise alimentaire et spécifique du SII
permettrait d’étudier avec davantage de précision 1’effet potentiel des probiotiques sur la diminution
de la sévérité des symptomes [576]. L’implication majeure de 1’axe cerveau-intestin dans la
physiopathologie du SII pourrait expliquer 1’effet placebo significatif couramment observé et

I’influence du polymorphisme COMT val'>®

met pourrait constituer un biomarqueur identifiant les
répondeurs potentiels au placebo pour ce TFI [577]. En I’absence d’un biomarqueur de référence
pour le diagnostic du SII, les critéres de Rome ont été révisés récemment avec Rome IV dans le but
d’améliorer la sensibilit¢ et la spécificité de son diagnostic [29, 578]. Enfin, une meilleure
compréhension des effets physiologiques des probiotiques chez I’homme permettrait d’améliorer le

rationnel préalable a leur utilisation en recherche clinique.
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SADRIN Stéphane
Laboratoire PROTEE, Université de Toulon

Evaluation du bénéfice chez ’lhomme des probiotiques
dans la prise en charge du syndrome de l'intestin
irritable, méthodologie de I'’essai contrélé randomisé et
allégations nutritionnelles et de santé

Une allégation de santé¢ dans I’UE nécessite des preuves cliniques de I’efficacité et de la sécurité
d’une supplémentation nutrititionnelle. Les probiotiques, en particulier les bactéries lactiques,
rentrent dans ce cadre réglementaire dans lequel I’EFSA indique que les preuves obtenues chez des
patients avec des troubles fonctionnels intestinaux sont transposables chez une population de sujets
sains. Le protocole LAPIBSS est un essai clinique de haute qualit¢é méthodologique évaluant
I’efficacité de 2 souches de Lactobacillus acidophilus a diminuer la sévérité des symptomes du
syndrome de I’intestin irritable. Les résultats confirment la sécurité d’emploi des souches utilisées
mais ne montrent pas une diminution significative des symptomes comparée au placebo aprés 8
semaines. L’effet global du traitement est statistiquement significatif sur le score de flatulence. Un
effet placebo et I’hétérogénéité importante de la sévérité des symptomes a I’inclusion pourraient
expliquer nos résultats. Une meilleure compréhension des effets physiologiques des probiotiques
chez ’homme pourrait améliorer le rationnel de leur utilisation en recherche clinique.

Mot clés: Allégation de santé, Probiotiques, Essais cliniques.

Assessment of benefit in human of probiotics in the irritable bowel syndrome
management, randomized controlled trial methodology
and nutrition and health claims

A health claim across the EU requires clinical evidence about the efficacy and safety of a nutritional
supplementation. Probiotics, especially lactic acid bacteria, fall within this regulatory framework in
which EFSA indicates that the evidence from patients with functional gastrointestinal disorder are
transferable in a population of healthy subjects. The LAPIBSS protocol is a high-quality clinical
trial assessing the efficacy of 2 strains of Lactobacillus acidophilus to reduce the irritable bowel
syndrome symptoms severity. Results confirm the safety of strains used but do not show a
significant decrease of symptoms compared with placebo after 8 weeks. The overall treatment effect
is statistically significant on the flatus score. A placebo effect and the considerable heterogeneity of
symptoms severity at baseline would explain our results. A better understanding of physiological
effects of probiotics in human would be needed to upgrade the rationale for their use in clinical
research.

Keywords: Health claim, Probiotics, Clinical trials.
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