
HAL Id: tel-02155830
https://theses.hal.science/tel-02155830v1
Submitted on 14 Jun 2019 (v1), last revised 17 Jun 2019 (v2)

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Role du fructose dans la physiopathologie du syndrome
de l’intestin irritable

Chloé Melchior

To cite this version:
Chloé Melchior. Role du fructose dans la physiopathologie du syndrome de l’intestin irritable.
Médecine humaine et pathologie. Normandie Université, 2018. Français. �NNT : 2018NORMR029�.
�tel-02155830v1�

https://theses.hal.science/tel-02155830v1
https://hal.archives-ouvertes.fr


 

 

 

 

 

 

1 

 

THESE 
 

Pour obtenir le diplôme de doctorat 
 

Spécialité : Sciences de la vie et de la santé 

 

Préparée au sein de «L'université de Rouen Normandie» 
 

 

Rôle du fructose dans la physiopathologie du 

syndrome de l'intestin irritable 
 

Présentée et soutenue par 

Chloé MELCHIOR 

 

 
 

Thèse co-dirigée par Guillaume Gourcerol et Philippe DUCROTTE (†) 

Unité mixte INSERM / Université de Rouen Normandie UMR 1073 ADEN 

                                                                                    

  

Thèse soutenue publiquement le 13 juin 2018  

devant le jury composé de 

M Guillaume GOURCEROL PUPH-Université de Rouen Normandie   Directeur de thèse 

M Philippe DUCROTTE PUPH-Université de Rouen Normandie   Directeur de thèse (†) 

M Nicolas CENAC CR INSERM- Université Toulouse III Rapporteur  

M Jean-Marc SABATE PUPH-Université Paris 13 Rapporteur  

Mme Hélène EUTAMENE PU- Université Toulouse III Examinateur 

Mme Sandra GUILMEAU MCUPH-Université Paris V Examinateur 

M Jan TACK 
Professor of Gastroenterology-University of 

Leuven 
Examinateur 



 

 

 

 

 

 

2 

 

 

Thèse préparée au sein de l'unité de recherche : 

 

Unité mixte INSERM / Université de Rouen Normandie UMR 1073 ADEN  

Nutrition, Inflammation et Dysfonction de l'Axe Intestin-Cerveau 

 

 

 

Responsable : Pr. Pierre DECHELOTTE 

 

Adresse :  UMR INSERM 1073 

UFR Médecine-Pharmacie 

Bâtiment recherche, 4ème étage 

22 bd Gambetta 

76183 Rouen 

Téléphone :02.35.14.82.40 

 

  

http://medecine-pharmacie.univ-rouen.fr/nutrition-inflammation-et-dysfonction-de-l-axe-instestin-cerveau-279415.kjsp?RH=1378135940816


 

 

 

 

 

 

3 

 

Résumé  

La consommation journalière de fructose est en augmentation croissante, jusqu'à plus de 50g 

par jour aux Etats-Unis et en Europe de l'Ouest. En effet, à l'échelle mondiale, le fructose est 

de plus en plus incorporé dans les boissons, les produits laitiers et les conserves, les produits 

cuisinés ou transformés. Le fructose peut déclencher ou aggraver les symptômes digestifs 

chez des volontaires sains, mais aussi dans le syndrome de l'intestin irritable. Le rôle de 

l'hypersensibilité viscérale dans le déclenchement des symptômes, lié à la prise de fructose a 

été suspecté mais n'a jamais été évalué.  

La prévalence de la malabsorption du fructose était mal documentée chez les patients 

souffrant d'un syndrome de l'intestin irritable, en Europe de l'Ouest, principalement en raison 

de l'hétérogénéité des méthodes diagnostiques. Le premier objectif de ce travail a été de 

définir, dans une population de patients souffrant d'un syndrome de l'intestin irritable, la 

prévalence de la malabsorption du fructose. Notre test de malabsorption du fructose a été 

défini par une dose de charge de 25g. Il était systématiquement réalisé après avoir éliminé une 

pullulation bactérienne endoluminale par un test respiratoire au glucose. Chez nos patients 

souffrant d'un syndrome de l'intestin irritable, 22% présentaient une malabsorption du 

fructose. Les patients jeunes et de sexe masculin étaient plus à risque de malabsorption du 

fructose. Nous avons également étudié l'association de la malabsorption du fructose avec 

d'autres anomalies physiopathologiques connues dans le syndrome de l'intestin irritable. Nous 

n'avons pas retrouvé d'association entre la présence d'une inflammation digestive (par le 

dosage de la calprotectine fécale) et la présence ou non d'une malabsorption du fructose. En 

revanche, une association a été retrouvée entre malabsorption du fructose et hypersensibilité 

viscérale.  

L'efficacité du régime appauvri en fructose dans le syndrome de l'intestin irritable est connue. 

L'existence ou non d'une malabsorption du fructose associée pourrait être un facteur prédictif 

d'efficacité d'un tel régime. Le deuxième objectif de ce travail a été de déterminer si le test de 

dépistage de la malabsorption au fructose (par un test respiratoire) permettait de prédire 

l'efficacité du régime appauvri en fructose sur les symptômes digestifs des patients souffrant 

d'un syndrome de l'intestin irritable. Les résultats de notre étude ont confirmé l'efficacité du 
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régime appauvri en fructose dans le syndrome de l'intestin irritable. En revanche, la présence 

ou non d'un test respiratoire au fructose positif n'impactait pas l'efficacité du régime. Une des 

explications à cette absence de différence est l'association possible à une ou plusieurs 

anomalies physiopathologiques (comme l'hypersensibilité viscérale) qui ne sont pas ciblées 

par un régime. 

Le dernier objectif de ce travail était de modéliser la malabsorption du fructose sur des 

modèles murins, pour permettre d'identifier les mécanismes physiopathologiques sous-jacents. 

La modélisation sur 3 modèles murins de malabsorption du fructose (par régime riche en 

fructose, par délétion des gènes codant les transporteurs du fructose GLUT5 et GUT2) 

permettait d'induire une hypersensibilité viscérale associée à une augmentation de la 

perméabilité intestinale, deux anomalies déjà rapportées dans le syndrome de l'intestin 

irritable. L'étude des mécanismes physiopathologiques sous-jacents a permis d'écarter 

l'implication d'une inflammation de bas grade qui n'était pas retrouvée chez nos souris. 

L'augmentation d'activité élastase dans les selles de souris avec malabsorption du fructose 

était associée à l'hypersensibilité viscérale. Or il a déjà été démontré que l'activité protéasique 

pouvait être responsable d'une hypersensibilité viscérale et d'une augmentation de la 

perméabilité intestinale. Les récepteurs associés à la protéase-2 sont connus pour être associés 

à l'hypersensibilité viscérale et l'augmentation de la perméabilité intestinale. Des travaux sont 

encore nécessaires pour déterminer son implication dans la malabsorption du fructose 

associée à l'hypersensibilité viscérale. 

Les résultats obtenus dans le cadre de ce travail soulignent le rôle de la malabsorption du 

fructose, qui entraine la survenue d'une hypersensibilité viscérale et d'une augmentation de la 

perméabilité intestinale, dans le syndrome de l'intestin irritable. Un régime appauvri en 

fructose n'améliore pas de manière ciblée les symptômes des patients souffrant d'un syndrome 

de l'intestin irritable avec malabsorption du fructose. 
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Fructose implication in irritable bowel syndrome pathophysiology 

Summary 

Fructose intake has increased by up to 50 g per day in the USA and Western Europe. Fructose 

is increasingly incorporated in beverages, dairy products and canned, baked or processed 

foods worldwide. Fructose has been shown to trigger or worsen digestive symptoms not only 

in healthy volunteers, but also in patients with irritable bowel syndrome. The involvement of 

visceral hypersensitivity has been suspected but has never been assessed.  

The prevalence of fructose malabsorption  in patients with irritable bowel syndrome in 

Western Europe remains poorly documented, due to the heterogeneity of available tests. 

Therefore, the first objective of this present work was to assess the prevalence of fructose 

malabsorption in patients with irritable bowel syndrome. We assessed fructose malabsorption 

with a fructose breath test, after a 25 g load. We systematically ruled out small intestinal 

bacterial overgrowth which could promote false positive. In our irritable bowel syndrome 

patients, 22% had fructose malabsorption. Young, male patients were more likely to have 

fructose malabsorption. We also assessed the association between fructose malabsorption and 

other abnormalities. We did not observe any association between low-grade inflammation 

(with faecal calprotectin dosage) or fructose malabsorption. In contrast, an association 

between fructose malabsorption and visceral hypersensitivity was evidenced. 

Low fructose diet is known to improve symptoms in patients with irritable bowel syndrome. 

The presence of fructose malabsorption could be predictive of the efficacy of a low fructose 

diet. The second objective of this work was to determine if an abnormal fructose breath test 

was a predictor of symptomatic response to low fructose diet in irritable bowel syndrome. Our 

study has confirmed the efficacy of low fructose diet on irritable bowel syndrome. However, 

the results of the fructose breath test had no impact on its efficacy. One explanation for this 

result could be the presence of other abnormalities (including visceral hypersensitivity) that 

were not addressed only with a diet. 
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The last objective of this work was to model fructose malabsorption in mice, in order to 

identify the underlying mechanisms. We used three models of fructose malabsorption (high 

fructose diet, invalidation of GLUT5 and GLUT2 coding gene). In these models, fructose 

malabsorption induced visceral hypersensitivity and increased intestinal permeability, the two 

abnormalities being reported in irritable bowel syndrome. In our models, there was no low-

grade inflammation. Increased elastase activity in mice faeces was associated with visceral 

hypersensitivity. Protease-activated receptor-2 is known to be associated with visceral 

hypersensitivity and increases intestinal permeability. Further works are warranted to 

determine the involvement of protease-activated receptor-2  in fructose malabsorption-

associated visceral hypersensitivity. 

The results of this work underlined the role of fructose malabsorption in irritable bowel 

syndrome, in  the onset of visceral hypersensitivity and increased intestinal permeability. A 

low fructose diet is not helpful to improve symptoms of irritable bowel syndrome with 

fructose malabsorption.  

Key-words 

Irritable bowel syndrome - fructose malabsorption - breath test - low fructose diet - predictive 

factor - GLUT5KO - GLUT2
ΔIEC

 - mice - visceral hypersensitivity -intestinal barrier - 

protease activity 

  



 

 

 

 

 

 

8 

 

Table des matières 

 

Résumé ....................................................................................................................................... 3 

Mots clés .................................................................................................................................... 5 

Summary .................................................................................................................................... 6 

Key-words ................................................................................................................................... 7 

Table des matières ..................................................................................................................... 8 

Listes des articles publiés dans le cadre de ma formation doctorale ..................................... 11 

Liste des abréviations .............................................................................................................. 12 

I) Introduction ......................................................................................................................... 14 

1) Les troubles fonctionnels intestinaux ........................................................................... 14 

2) Le syndrome de l'intestin irritable ............................................................................... 15 

a) Définition ................................................................................................................................................. 15 

b) Critères diagnostiques des sous-types de syndrome de l'intestin irritable ................................................ 16 

c) Epidémiologie .......................................................................................................................................... 18 

d) Impact économique .................................................................................................................................. 18 

e) Diagnostic ................................................................................................................................................ 19 

f) Comorbidité .............................................................................................................................................. 19 

g) Physiopathologie ...................................................................................................................................... 20 

h) Traitements .............................................................................................................................................. 22 

i) Rôle de l'alimentation ............................................................................................................................... 25 

j) Les FODMAPs ......................................................................................................................................... 25 

3) Le Fructose...................................................................................................................... 28 

a) Absorption normale du fructose ............................................................................................................... 29 

b) Régulation des transporteurs du fructose et malabsorption ...................................................................... 31 

c) Métabolisme du fructose .......................................................................................................................... 35 

d) Le fructose dans l'alimentation : épidémiologie nutritionnelle ................................................................ 36 

e) Implication du fructose dans les pathologies et effet chez l'Homme ........................................................ 40 

f) La malabsorption du fructose : prévalence chez l'Homme et méthodes diagnostiques ............................ 41 

g) Intérêt d'un régime pauvre en fructose ..................................................................................................... 43 



 

 

 

 

 

 

9 

 

4) Les questions à éclaircir, justifiant mon travail de thèse ............................................ 44 

a) Quelle est la prévalence de la malabsorption du fructose dans le SII? ..................................................... 44 

b) Existe-t-il un lien entre hypersensibilité viscérale et malabsorption du fructose dans le SII? ................. 44 

c) Y a-t-il un intérêt à tester la malabsorption du fructose pour sélectionner les patients candidats à un 

régime pauvre en fructose dans une population de SII ................................................................................. 44 

II) Objectifs .............................................................................................................................. 46 

III) Articles .............................................................................................................................. 47 

Article 1 : Symptomatic fructose malabsorption in irritable bowel syndrome : A 

prospective study. ............................................................................................................... 47 

Résumé article 1 : Prévalence de la malabsorption du fructose dans le syndrome de l'intestin irritable : 

résultats d'une étude prospective .................................................................................................................. 48 

Article 2 : Does calprotectin level identify a subgroup among patients suffering from 

irritable bowel syndrome? Results of a prospective study ............................................. 56 

Résumé article 2 : Est-ce que le taux de calprotectine fécale permet d'identifier un sous-groupe de patients 

souffrant d'un syndrome de l'intestin irritable? Résultats d'une étude prospective ....................................... 57 

Article 3 : A prospective controlled study : Is abnormal fructose breath test a 

predictor of symptomatic response to low fructose diet in irritable bowel syndrome? 67 

Résumé article 3 : Etude contrôlée prospective : La positivité d'un test respiratoire au fructose est elle 

prédictive de l'efficacité d'un régime appauvri en fructose dans le syndrome de l'intestin irritable? ........... 68 

Article 4 : Visceral hypersensitivity and altered intestinal permeability in mouse 

model of irritable bowel syndrome with fructose malabsorption .................................. 95 

Résumé article 4 : Hypersensibilité viscérale et augmentation de la perméabilité de la barrière intestinale 

dans des modèles murins de syndrome de l'intestin irritable avec malabsorption du fructose ..................... 96 

Article 5 : Intestinal invalidation of the glucose transporter GLUT2 delays tissue 

distribution of glucose and reveals an unexpected role in gut homeostasis ................ 128 

Résumé article 5 : L'invalidation intestinale du transporteur du glucose GLUT2 retarde la distribution 

tissulaire du glucose et révèle un rôle insoupçonné dans l'homéostasie intestinale.................................... 129 

IV) Discussion ....................................................................................................................... 142 

I) Synthèse de mes résultats ............................................................................................. 142 

II) Apports au regard des connaissances de la littérature ............................................ 143 



 

 

 

 

 

 

10 

 

Article 1 : Prévalence de la malabsorption du fructose dans le syndrome de l'intestin irritable : résultats 

d'une étude prospective .............................................................................................................................. 143 

Article 2 : Est-ce que le taux de calprotectine fécale permet d'identifier un sous-groupe de patients souffrant 

d'un syndrome de l'intestin irritable? Résultats d'une étude prospective .................................................... 144 

Article 3 : Etude contrôlée prospective : La positivité d'un test respiratoire au fructose est elle prédictive de 

l'efficacité d'un régime appauvri en fructose dans le syndrome de l'intestin irritable? ............................... 145 

Article 4 : Hypersensibilité viscérale et une augmentation de la perméabilité de la barrière intestinale dans 

un modèle murin de syndrome de l'intestin irritable avec malabsorption du fructose ................................ 146 

III) Perspectives futures ................................................................................................... 148 

1) Quel est le mécanisme de la malabsorption du fructose chez les patients souffrant d'un syndrome de 

l'intestin irritable? ....................................................................................................................................... 148 

2) Comment la malabsorption du fructose induit une hypersensibilité viscérale?...................................... 150 

3) Quel intérêt d'un régime appauvri en fructose dans le syndrome de l'intestin irritable? Quels pourraient 

être les facteurs prédictifs d'efficacité d'un régime appauvri en fructose?.................................................. 154 

4) Quelle est la place du microbiote dans la malabsorption du fructose? ................................................... 155 

V) Conclusion ........................................................................................................................ 156 

Références bibliographiques ................................................................................................. 157 

 



 

 

 

 

 

 

11 

 

Listes des articles publiés dans le cadre de ma formation doctorale 

 

Articles originaux publiés 

- Melchior C , Gourcerol G, Dechelotte P, Leroi A-M, Ducrotte P. Symptomatic Fructose 

malabsorption in Irritable Bowel Syndrome: A prospective study. United European 

Gastroenterol J. 2014 Apr;2(2):131-7. doi: 10.1177/2050640614521124. 

- Melchior C, Aziz M, Aubry T, Gourcerol G, Quillard M, Zalar A, Coeffier M, Déchelotte 

P, Leroi A-M, Ducrotté P. Does calprotectin level identify a subgroup among patients 

suffering from Irritable Bowel Syndrome? Results of a prospective study. United European 

Gastroenterol J. 2017 Mar;5(2):261-269. doi: 10.1177/2050640616650062. 

- Schmitt C, Aranias T, Viel T, Chateau D, Le Gall M, Waligora-Dupriet A-J, Melchior C, 

Rouxel O, Kapel N, Gourcerol G, Tavitian B, Lehuen A, Brot-Laroche E, Leturque A,  

Serradas P and Grosfeld A. Intestinal invalidation of the glucose transporter GLUT2 delays 

tissue distribution of glucose and reveals an unexpected role in gut homeostasis. Mol Metabol 

2016 Nov 4;6(1):61-72. doi: 10.1016/j.molmet.2016.10.008. 

 

Articles originaux en préparation 

-Melchior C, Deprez C, Armengol Debeir L, Bril L, Maccarone M, Grout E, Ducrotté P (┼), 

Houivet E, Gourcerol G and Leroi A-M. A prospective controlled study : Is abnormal fructose 

breath test a predictor of symptomatic response to low fructose diet in irritable bowel 

syndrome? (cible APT) 

-Melchior C, Douard V, Atmani K, Guérin C, Bôle-Feysot C, Schmitt C, Zhang X, Coëffier 

M, Waligora-Dupriet A-J, Grosfeld A, Deraison C, Ducrotté P, Serradas P, Vergnolle N and 

Gourcerol G. Visceral hypersensitivity and altered intestinal permeability in mouse model of 

irritable bowel syndrome with fructose malabsorption. (cible gut)   



 

 

 

 

 

 

12 

 

Liste des abréviations 

 

AGCC : acides gras à chaine courte 

ANCA : anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles 

ASCA: anticorps anti-Saccharomyces Cerevisiae 

CCK : cholecystokinine 

CH4 : méthane 

CRF : cortisol releasing factor 

CRP : C reactive protein 

ELISA : Enzymed Linked ImmunoSorbent Assay 

FODMAPs : fermentable oligosaccharides, disaccharides, monosaccharides and polyols 

H2 : hydrogène 

GF : Germfree 

GI : gastro-intestinaux 

GLP-1 : glucagon-like-peptide-1 

GLUT : transporteur du glucose  

GLUT2
ΔIEC

 : délétion intestinale de GLUT2  

IRM : imagerie par résonance magnétique 

KHK : Kétohexokinase 

KO : knockout 

MICI : maladie chronique inflammatoire de l'intestin  



 

 

 

 

 

 

13 

 

min : minutes 

NFS : numération formule sanguine 

PAR : Protease-activated receptor-2 

pH : potentiel hydrogène 

ppm : partie par million 

SGLT1 : cotransporteur sodium-glucose 1 

SII : syndrome de l'intestin irritable 

SII-C : SII avec constipation  

SII-D : SII avec diarrhée 

SII-I : SII indéterminé 

SII-M : mixte avec alternance diarrhée/ constipation 

TFI : troubles fonctionnels intestinaux 

TSH : thyréostimuline 

T2R : récepteur à la protéine G de la voie de signalisation au goût amer  

WT : Wild type 

  



 

 

 

 

 

 

14 

 

I) Introduction 

 

1) Les troubles fonctionnels intestinaux 

Les troubles fonctionnels intestinaux (TFI) constituent un ensemble de pathologies 

intestinales chroniques caractérisées par la présence de symptômes digestifs (douleur 

abdominale, ballonnement, distension...) et/ou de troubles du transit (constipation, diarrhée ou 

alternance des deux). Les TFI se distinguent des autres maladies gastro-intestinales (GI) par 

leur chronicité (symptômes évoluant depuis plus de 6 mois), leur fréquence (au moins 1 jour 

par semaine) et l'absence d'anomalie anatomique ou physiologique identifiée par des examens 

diagnostiques de routine jugés appropriés (1).  

 Ces pathologies digestives sont très fréquentes et répandues dans le monde. Elles peuvent 

toucher n'importe quelle personne, indépendamment de l'ethnie, de l'âge, du sexe et du statut 

social. Leur impact socio-économique (conséquences sur l’inaptitude transitoire au travail) est 

majeur et le retentissement sur la qualité de vie des malades important. 

La dernière classification de Rome IV (1) a revu les critères diagnostiques des TFI et définit 

cinq catégories de patients (table 1) : le syndrome de l'intestin irritable (SII), la constipation 

fonctionnelle, la diarrhée fonctionnelle, le ballonnement abdominal fonctionnel et les troubles 

fonctionnels intestinaux non spécifiés. Il est important de souligner l'existence d'un 

chevauchement entre ces catégories. Il existe également une 6
ème

 catégorie un peu à part : la 

constipation induite par les opioïdes. Elle est distincte des autres par l'existence d'une 

étiologie spécifique. 

 

  



 

 

 

 

 

 

15 

 

Table 1 : Troubles fonctionnels intestinaux selon la classification de Rome IV (1) 

Troubles fonctionnels intestinaux 

1) Syndrome de l'intestin irritable 

2) Constipation fonctionnelle 

3) Diarrhée fonctionnelle 

4) Ballonnement abdominal fonctionnel 

5) Troubles fonctionnels intestinaux non spécifiés 

6) Constipation induite par les opioïdes 

 

2) Le syndrome de l'intestin irritable 

a) Définition 

Le SII est un des TFI dans lequel la douleur abdominale chronique est associée à la défécation 

ou à des modifications du transit. Des troubles du transit sont typiquement présents 

(constipation, diarrhée ou alternance diarrhée/ constipation), de même que les symptômes de 

distension/ ballonnement abdominaux. Le début des symptômes doit dater d'au moins 6 mois 

avant le diagnostic et les symptômes être présents sur les 3 derniers mois. Les critères 

diagnostiques (table 2) sont définis selon la classification de Rome IV (1). 
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Table 2 : Critères diagnostiques du syndrome de l'intestin irritable (classification de Rome IV) 

(1) 

Critères diagnostiques* pour le syndrome de l'intestin irritable (classification de Rome IV) 

Douleur abdominale chronique survenant au moins 1 jour par semaine dans les 3 derniers 

mois associée à au moins 2 des points suivants : 

1) en relation avec la défécation 

2) associée à une modification  

- de la fréquence des selles 

- de l'aspect des selles  

*Les symptômes surviennent depuis au moins 3 mois avec un début des symptômes au moins 

6 mois avant le diagnostic 

 

b) Critères diagnostiques des sous-types du syndrome de l'intestin irritable 

Le SII est classé en 3 principaux sous-types selon le trouble du transit prédominant : SII avec 

constipation (SII-C), SII avec diarrhée (SII-D) et SII mixte avec alternance diarrhée/ 

constipation (SII-M) (table 3). L'échelle de Bristol (2) (figure 1) doit être utilisée pour 

déterminer la consistance des selles . Les patients répondant aux critères de Rome pour le SII 

mais ne rentrant pas dans l'une des 3 catégories doivent être classés dans SII indéterminé (SII-

I) (table 3).  
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Figure 1 : Echelle de Bristol (2) 
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Table 3 : Sous-type de syndrome de l'intestin irritable 

Sous type de syndrome de l'intestin irritable (SII) 

-SII avec constipation prédominante : plus de 25 % des selles de type 1-2 sur l'échelle de 

Bristol et moins de 25 % de type 6-7. 

-SII avec diarrhée prédominante : plus de 25 % des selles de type 6-7 sur l'échelle de Bristol 

et moins de 25 % de type 1-2. 

-SII avec alternance diarrhée/ constipation : plus de 25 % des selles de type 1-2 sur l'échelle 

de bristol et plus de 25 % des selles de type 6-7. 

-SII indéterminé : patients répondant aux critères de Rome IV pour le SII mais ne pouvant 

être catégorisés dans les 3 groupes ci-dessus. 

 

c) Epidémiologie  

La prévalence mondiale du SII a été abaissée de moitié soit 5.7% depuis l'utilisation des 

critères de Rome IV en 2016 (3, 4). L'incidence du SII est estimée à 1.5% basée sur une étude 

longitudinale d'une durée de 10 ans (5). La prévalence est plus élevée chez les femmes 

comparativement aux hommes et chez les jeunes en comparaison au plus de 50 ans (6). La 

prévalence varie en fonction des pays mais également des critères diagnostiques utilisés (6). 

En France elle est estimée à 5%. 

 

d) Impact économique 

La chronicité des symptômes et l'altération de la qualité de vie en font un problème de santé 

publique majeur. L'altération de la qualité de vie peut-être équivalente ou même plus marquée 

que celle consécutive à des pathologies chroniques comme le diabète ou l'insuffisance rénale 

chronique hémodialysée (7). Les symptômes amènent à un absentéisme notable et une perte 

de productivité au travail et conduisent à un recours important aux soins de santé et à des 
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dépenses de santé dédiées (coûts directs et indirects) élevées (1658 millions de dollars/an aux 

Etats-Unis) (8). En France, le coût annuel direct a été estimé à 756 euros/patient et environ 

8% des patients ont nécessité une hospitalisation dans l'année (9). 

 

e) Diagnostic  

Le diagnostic du SII est avant tout clinique. Devant le nombre de pathologies qui peuvent 

mimer les symptômes du SII (maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI), 

maladie cœliaque, colites microscopiques), certaines explorations comme la calprotectine 

fécale peuvent-être requises pour faire la distinction. 

 A ce jour aucun examen complémentaire ne permet de faire le diagnostic de SII. Le 

diagnostic est basé sur l'histoire de la maladie, l'examen clinique, quelques tests biologiques et 

seulement, lorsque nécessaire, par une coloscopie ou d'autres tests diagnostiques. C'est la 

normalité de l'examen clinique, des tests biologiques et endoscopiques,  associée à la 

positivité des critères de Rome IV qui permettent de poser le diagnostic de SII. Pour la 

majorité des patients, lorsque les critères diagnostiques de SII sont remplis et en l'absence de 

signes d'alarme (un antécédent familial de cancer colorectal, un âge supérieur à 50 ans, un 

saignement digestif ou une anémie, une perte de poids involontaire, des symptômes 

nocturnes, une modification récente des symptômes), le recours aux examens 

complémentaires doit être fait avec discernement, leur rentabilité diagnostique étant faible 

(10). Une numération formule sanguine (NFS) et une C réactive protéine (CRP) sont 

recommandées pour éliminer une anémie et/ou une inflammation (11). En présence d'un SII-

D, un dosage de la thyréostimuline (TSH) et des Anticorps anti-transglutaminases est 

recommandé. Le bilan endoscopique ne sera proposé qu'en cas de signes d'alarme initiaux ou 

d'anomalie au bilan biologique. 

 

f) Comorbidité 

Une variété de symptômes gastro-intestinaux (dyspepsie) ou non gastro-intestinaux 

(fibromyalgie, syndrome de fatigue chronique, cystite interstitielle, dyspareunie, migraine) 
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sont fréquemment associés au SII (12, 13). Leur présence concomitante peut aider à orienter 

le diagnostic (12, 13).  

Des troubles psychologiques sont également souvent associés au SII. Les facteurs 

psychosociaux sont prédictifs de la sévérité et de l'évolution du SII (14). Ils doivent être pris 

en compte dans la prise en charge des patients. Le SII est associé à plus de troubles 

psychiatriques, de troubles du sommeil, "une vulnérabilité affective" et "un sur-ajustement à 

l'environnement" (15).  

 

g) Physiopathologie 

Le SII est une pathologie multifactorielle avec une physiopathologie complexe qui demeure 

imparfaitement comprise. Les facteurs augmentant le risque de développer un SII incluent 

certains facteurs génétiques, d'environnement et des facteurs psychosociaux. Les facteurs 

déclenchant le début ou l'exacerbation des symptômes sont : une gastroentérite aiguë, la 

consommation d'aliments auxquels les malades sont intolérants, un stress aigu ou chronique 

(16). 

Les symptômes sont liés à un dysfonctionnement des communications bilatérales entre le 

système nerveux central et le système nerveux entérique. Ce dysfonctionnement de l'axe 

intestin-cerveau peut-être d'origine digestive et/ou centrale. Il en résulte des troubles de la 

motricité digestive, une hypersensibilité viscérale, une augmentation de la perméabilité 

intestinale, une activation immune, des modifications de la flore colique, des acides biliaires, 

une perturbation du dialogue intestin-cerveau (16). Des études de plus en plus nombreuses 

montrent que le SII est un cadre physiopathologique hétérogène avec des mécanismes 

différents sous-tendant une expression clinique commune (figure 2) (16). 
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Figure 2 : Différents facteurs impliqués dans la physiopathologie actuelle du SII 

 

 

Parmi les mécanismes physiopathologiques sous-tendant du SII, les principaux sont: 

l'hypersensibilité viscérale, la dysbiose du microbiote intestinal, les altérations de la 

perméabilité intestinale et l'inflammation de bas grade. 

Les patients souffrant d'un SII présentent une hypersensibilité viscérale à la distension 

colorectale. Cette hypersensibilité est associée à la composante douloureuse des symptômes 

ainsi qu'à la qualité de vie des malades, et constitue le seul marqueur fonctionnel de la 

maladie (17). Cette anomalie est inconstante, et dépend du seuil diagnostique choisi, mais 

peut-être retrouvée chez la moitié des malades, et jusqu'à 80% des patients présentant un SII 

diarrhéique (18).  
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Des études récentes soulignent l’implication éventuelle d'une dysbiose du microbiote 

intestinal dans la genèse du SII (19). Il existe des différences qualitatives et quantitatives dans 

la composition de la flore entre patients SII et sujets contrôles (20). Il a été démontré que le 

pH colique des patients SII est plus acide que celui de sujets volontaires sains, suggérant une 

fermentation colique plus importante (21). Cette fermentation intestinale anormale pourrait 

être un des mécanismes étiologiques dans le SII car l’acidification colique sensibilise les 

mécano-récepteurs coliques à la distension (22). 

L'augmentation de la perméabilité intestinale quant à elle semble présente chez plus de 40% 

des patients, principalement en cas de sous type diarrhéique (16, 23, 24). L'expression des 

protéines de jonction serrées, l'occludine et la claudine, est altérée dans le SII, uniquement 

dans le sous-type diarrhéique et pourrait contribuer à l'hypersensibilité viscérale (23). 

Les analyses biopsiques chez les patients atteints du SII n'identifient pas de réaction 

inflammatoire détectable. La présence d'une inflammation "de bas grade" reste néanmoins 

suspectée. En effet, l'équipe de Bologne a démontré par microscopie électronique qu'il existait 

chez les patients SII une augmentation de l'activation mastocytaire, et ce, directement au 

contact des terminaisons nerveuses digestives (25). Cette activation mastocytaire pourrait 

contribuer à l'hypersensibilité viscérale. Environ 1/3 des patients SII présente une élévation 

modérée de la calprotectine fécale possiblement témoin d'une inflammation de bas grade (26). 

Le lien entre ces 4 anomalies n'est, à ce jour, pas élucidé. Le modèle actuellement envisagé, 

serait que l'augmentation de la perméabilité intestinale par atteinte des jonctions serrées 

favoriserait la pénétration d'antigènes et/ou de pathogènes. Ceci aurait pour conséquence 

d'induire une inflammation de bas grade qui conduirait à la sensibilisation des afférences 

viscérales. Ces effets pourraient passer par des modifications du microbiote intestinal qui 

activeraient la réponse immunitaire innée, au niveau de la muqueuse digestive.  

 

h) Traitements 

Le SII demeure, dans beaucoup de cas, un problème dans la pratique des cliniciens. L'objectif 

principal du traitement est le soulagement de la douleur et/ou de l'inconfort abdominal qui 
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constitue la plainte principale des malades. L'amélioration de la qualité de vie passe 

également par une amélioration des troubles du transit qui sont constants et plus nets lors des 

poussées douloureuses. Le traitement ne permet pas de guérir mais vise à atténuer les 

symptômes en réduisant la sévérité de la maladie; ceci, afin d'améliorer la qualité de vie des 

patients et de diminuer les conséquences psycho-sociales des troubles.  

Le traitement du SII commence avec l'explication de la maladie aux patients mais également 

la réassurance sur l'histoire naturelle bénigne. Le traitement doit être basé sur le type de 

symptôme et la sévérité. Les modifications du style de vie peuvent améliorer les symptômes 

et peuvent comporter une activité sportive, la réduction du stress et une prise en charge des 

troubles du sommeil (27).  

Les traitements médicamenteux de première intention comprennent les antispasmodiques, les 

laxatifs et les ralentisseurs du transit qui ont une efficacité inconstante. L'hétérogénéité des 

patients souffrant d'un SII peut expliquer le médiocre gain thérapeutique de 7 à 15% (28).  

L'efficacité des antispasmodiques a fait l'objet de plusieurs études et méta-analyses. Elles ont 

conclu que les antispasmodiques (comme la trimébutine, le pinavérium ou la mébévérine) 

soulageaient mieux la douleur que le placebo, avec un gain thérapeutique de l'ordre de 10-

12% et un nombre de malades à traiter variant de 3 à 8 selon les méta-analyses (29). Les 

laxatifs osmotiques peuvent être proposés en cas de constipation ou d'alternance diarrhée-

constipation. Le lopéramide est proposé en cas de diarrhée. En cas d'échec, la cholestyramine 

qui est un chélateur des acides biliaires, peut améliorer les patients dans l'hypothèse d'une 

diarrhée aux acides biliaires (30).  

En cas d'inefficacité des traitements de première ligne, lorsque la sévérité des symptômes et le 

retentissement sur la qualité de vie sont fortement impactés, les praticiens ont recours à des 

traitements de seconde intention dont le bénéfice est soit plus controversé, soit les effets 

secondaires plus importants. 

Les antidépresseurs tricycliques et les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine agissent sur 

les troubles thymiques mais également sur l'hypersensibilité viscérale d'origine 

neuropathique. Ils peuvent être prescrits dans le sous-groupe diarrhéique. Le nombre de 
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malades à traiter est de 4 mais au prix d'effets indésirables qui ont un impact sur la 

compliance au traitement (31).  

Les probiotiques sont une option pour agir sur la flore. Les résultats des études sont 

encourageants avec une réduction du risque de persistance des symptômes (32). La 

comparaison entre les études et les méta-analyses est limitée, les études utilisant le plus 

souvent des combinaisons de souches bactériennes différentes (33). Le probiotique ayant 

démontré la meilleure preuve scientifique est le Bifidobacterium infantis 35624, dont 

l'utilisation pendant 4 semaines chez 362 femmes souffrant de SII a permis une amélioration 

significative des symptômes (p=0.01) (34). L'utilisation des probiotiques est ainsi 

recommandée par les sociétés savantes avec un faible niveau de preuve (avis d'experts).  

Les médicaments à action anti-inflammatoire intestinale sont une option séduisante pour 

réduire l'inflammation de bas grade qui existe chez certains patients SII. Cependant les études 

sont discordantes, un sous-groupe de patients non défini semble pouvoir en tirer un bénéfice 

(35).  

Dans les options thérapeutiques récentes, le linaclotide agit sur les récepteurs de la guanylate 

cyclase induisant une sécrétion d'eau, de chlore et de bicarbonate dans la lumière intestinale. 

Il existe également un effet anti-nociceptif permettant une amélioration symptomatique 

globale des patients (36). L'eluxadoline, agoniste des récepteurs µ aux opioïdes et 

antagonistes des récepteurs δ aux opioïdes, permet une amélioration symptomatique dans le 

SII-D (37). Malheureusement le linaclotide et l'eluxadoline ne sont pas disponibles en France. 

Les traitements non médicamenteux font également part entière de l'arsenal thérapeutique 

(sport, relaxation, psychothérapie cognitivo-comportementale, hypnose...) (38). L'hypnose a 

démontré son efficacité sur le long terme dans une étude randomisée de 90 patients SII avec 

une amélioration de la qualité de vie, y compris chez les patients réfractaires (39). L'hypnose 

a également démontré sa non infériorité en comparaison à un régime pauvre en FODMAPs 

sur l'amélioration globale des symptômes gastro-intestinaux chez 74 patients SII (40). 
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i) Rôle de l'alimentation 

La majorité des patients souffrant d'un SII décrivent un lien entre la survenue de leurs 

symptômes et l'alimentation, cette relation devenant une de leurs préoccupations principales 

au cours des consultations, la prise alimentaire déclenchant ou aggravant les symptômes (41, 

42). Ce lien a été confirmé par des études prospectives (43). La présence d'un lien entre 

l'alimentation et la symptomatologie du SII est associée à la sévérité des symptômes et à une 

moins bonne qualité de vie (41).  

 

j) Les FODMAPs 

Le rôle délétère potentiel des "FODMAPs" (Fermentable Oligosaccharides, Disaccharides, 

Monosaccharides and Polyols), tels que les fructo-oligosaccharides, le fructose, les fructanes 

ou le lactose, est désormais bien admis (44). Ces courtes chaînes de carbone ont pour 

caractéristique d’être peu absorbées dans l’intestin grêle, d’avoir un effet osmotique et d’être 

rapidement fermentées par la flore. Ce phénomène entraine la production d'acide gras à 

chaines courtes et de gaz (hydrogène, méthane et dioxyde de carbone) causant de nombreux 

symptômes comme les ballonnements, la douleur, les nausées et les troubles du transit, de 

façon plus marquée chez les patients souffrant de SII (45-47) (figure 3). La distension 

intestinale, en stimulant les mécanorécepteurs digestifs, pourrait accentuer la douleur ou la 

déclencher (46, 48). Le rôle de l'hypersensibilité colique pourrait expliquer l'importance de la 

symptomatologie chez les patients SII en comparaison de volontaires sains (46).  
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Figure 3 : Mécanismes par lesquels les FODMAPs peuvent causer des symptômes gastro-

intestinaux (47) 

 

D'après Eswaran S et al. Low FODMAP in 2017: lessons learned from clinical trials and 

mechanistic studies. Neurogastroenterol Motil 2017 (47). 

FODMAPs : Fermentable Oligosaccharides Disaccharides, Monosaccharides and Polyols, 

AGCC: Acides gras à chaînes courtes 

 

La production d'acide gras à chaines courtes et de gaz est probablement plus marquée en cas 

de malabsorption du fructose et du lactose; leur fréquence est sans doute sous-estimée (49) 

alors que les fructo-oligosaccharides, le fructose et les fructanes sont incorporés de plus en 

plus largement dans les préparations industrielles alimentaires.  
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Il y a de plus en plus de preuve de l'efficacité d'un régime pauvre en FODMAPs chez les 

patients souffrant d'un SII. La première étude, contrôlée randomisée en double aveugle ayant 

démontré un lien entre les FODMAPs et les symptômes, remonte à 2008 par l'équipe 

australienne de Shepherd et Gibson (48). Chez plus de 70% des 25 patients, une solution de 

fructose ou de fructanes entrainait la survenue de symptômes en comparaison à 14% avec une 

solution de glucose (48). Cette approche nouvelle a ouvert la porte à une stratégie diététique 

excluant un groupe d'hydrates de carbone et non plus un seul type. Ceci a été confirmé par 

une amélioration symptomatique, après régime pauvre en FODMAPs, chez 52 à 76% des 

patients souffrant d'un SII sur plusieurs études rétrospectives, randomisées avec des biais 

d'interprétation (50-54). Le premier essai australien contrôlé randomisé en cross-over, avec 

une méthodologie robuste avec livraison des repas pendant 3 semaines, a confirmé l'efficacité 

du régime pauvre en FODMAPs en comparaison à un régime australien typique dans 

l'amélioration globale des symptômes gastro-intestinaux chez 30 patients souffrant d'un SII 

(55). Les essais contrôlés randomisés suivants n'ont pas été uniformément positifs, notamment 

dans des conditions de "vie réelle" avec éducation du patient sans livraison des repas (41, 56). 

Depuis, l'efficacité du régime pauvre en FODMAPs a été étudiée dans de nombreux essais 

notamment sur les symptômes digestifs (consistance des selles, besoin impérieux), sur 

l'anxiété et sur la qualité de vie (57-61). Le niveau de preuve de niveau B autorise aujourd'hui 

les cliniciens à proposer ce régime en première intention (62).  

Ce régime induit également des modifications de la flore colique avec une réduction de la 

proportion et de la concentration en bifidobactéries (61, 63), un pH colique plus élevé, une 

plus grande diversité bactérienne mais une diminution de la charge bactérienne totale (64). En 

plus de ces effets sur la flore, le régime pauvre en FODMAPs induit des modifications du 

métabolome (58), avec diminution de la production d'acides gras à chaines courtes (63), de la 

perméabilité et de l'immunité intestinale (63). La réponse au régime pauvre en FODMAPs 

pourrait également être prédite par le profil du microbiote fécal des patients (65). Dans cette 

étude, les patients répondeurs au régime pauvre en FODMAPs avaient une moindre diversité 

bactérienne et un plus faible index de dysbiose avant le début du régime (65). Le mécanisme 

exact par lequel le régime pauvre en FODMAPs améliore les symptômes reste encore à 

clarifier. 
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Les limites de ce régime sont tout d'abord les difficultés rencontrées par les patients pour y 

adhérer de façon stricte, car il s'agit d'un régime très restrictif et contraignant. D'autre part, il 

n'est pas recommandé de poursuivre ce régime au long cours car les effets notamment sur le 

microbiote ne sont pas encore connus et le patient s'expose à un risque de carences 

nutritionnelles (62). Une réintroduction progressive et individuelle de chaque FODMAPs est 

donc conseillée. Modifier le microbiote, la fermentation et la production d'acides gras à 

chaines courtes, dont le butyrate, pourrait avoir un impact direct sur la muqueuse colique avec 

un renfort de la barrière intestinale et une inhibition de la carcinogénèse colique mais 

également sur l'environnement luminal, avec une inhibition de l'inflammation et une 

diminution du stress oxydatif (66). Dans une étude norvégienne en cross-over, après un 

régime pauvre en FODMAPs, la réintroduction de fructo-oligosaccharides entraine une 

annulation de l'ensemble de ces effets (63). Cette étude souligne également la variabilité inter-

individuelle de la réponse au régime (63). Il serait donc intéressant, à terme, de connaitre des 

facteurs prédictifs de réponse au régime pauvre en FODMAPs. 

Au sein des FODMAPs, le fructose est particulièrement intéressant. Il est présent de plus en 

plus largement dans l'alimentation des Européens de l'Ouest, la majoration des apports 

pouvant être à elle seule responsable de l'apparition de symptômes digestifs (67). D'autre part, 

comme pour le lactose, la malabsorption du fructose peut-être mesurée à l'aide de tests 

respiratoires. Contrairement au lactose (68, 69), il semblerait exister un lien entre la 

malabsorption du fructose et l'hypersensibilité viscérale (46).  

 

3) Le Fructose  

Le fructose est un hexose qui présente la même formule brute que le glucose C6H12O6. Sa 

forme tautomère prédominante est le β-D-fructopyranose (figure 4).  
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Figure 4 : β-D-fructopyranose et β-D-glucopyranose  

 

 β-D-fructopyranose             β-D-glucopyranose 

 

Le fructose est un sucre alimentaire appartenant aux sucres simples. Il existe dans 

l'alimentation sous trois formes : en monosaccharides (fructose), en disaccharides : le 

saccharose (glucose-fructose), ou sous forme polymérisée dans les fructanes. Les fructanes 

sont de longs polymères de fructose (présents dans les produits à base de blé et d'oignons). 

 

a) Absorption normale du fructose 

Le fructose, comme tous les glucides, ne peut être absorbé que sous forme de monosaccharide 

au niveau de l'entérocyte. Les glucides complexes doivent donc être hydrolysés avant de 

pouvoir être absorbés. C'est le rôle des amylases salivaires et pancréatiques. Les disaccharides 

sont alors clivés par des enzymes au niveau de la bordure en brosse des entérocytes. Le 

saccharose (glucose-fructose) et le lactose (glucose-galactose) sont clivés respectivement par 

la saccharase-isomaltase et la lactase, toutes deux présentes dans la bordure en brosse des 

entérocytes. Les monosaccharides issus de la digestion sont principalement absorbés dans la 

partie proximale de l'intestin grêle par les entérocytes (duodénum et jéjunum). Les principaux 

transporteurs impliqués sont le cotransporteur sodium-glucose 1 (SGLT1), et les transporteurs 
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du glucose 2 et 5 (GLUT2 et GLUT5). Ils permettent un transport des monosaccharides de la 

lumière intestinale vers le compartiment sanguin (figure 5). Le fructose utilise un transport 

facilité GLUT5 à travers la membrane apicale des entérocytes tandis que le glucose et le 

galactose utilisent un transport actif dépendant du sodium : SGLT1. Après son accumulation à 

l'intérieur de l'entérocyte, le fructose et le galactose passent la membrane basolatérale grâce à 

un transport facilité, GLUT2, pour rejoindre le milieu extracellulaire. Le glucose peut avoir le 

même sort mais il peut également être utilisé pour le métabolisme cellulaire entérocytaire. 

Le seuil d'absorption du fructose est difficile à estimer chez l'Homme. La malabsorption du 

fructose peut survenir lorsque les apports dépassent les capacités d'absorption (en prenant en 

compte la forme du fructose mais également la présence de glucose associé) (70).  

La présence de sucre ou de polyols peut avoir un impact direct sur l'absorption du fructose. Le 

fructose est mieux absorbé en présence de glucose avec un ratio 1/1ou supérieur (71, 72). A 

contrario l'erythritol, un polyol, a un effet inverse et diminue l'absorption du fructose (73). 

 

  



 

 

 

 

 

 

31 

 

Figure 5: Schéma simplifié de l'absorption intestinale des sucres  

 

D'après Schmitt C. Thèse de doctorat "Implication du transporteur intestinal GLUT2 dans 

l'absorption des sucres et la fonction entéroendocrine" (74).  

 

b) Régulation des transporteurs du fructose et malabsorption 

Ce sont les études animales qui ont permis une meilleure compréhension de ces mécanismes  

(figure 7). Le fructose traverse la bordure épithéliale par un système de transport facilité. Les 

deux principaux transporteurs du fructose au niveau de l'épithélium intestinal sont GLUT2 et 

GLUT5 (70). Le principal, GLUT5 permet un transport facilité au niveau apical (75). GLUT5 
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est localisé au niveau du jéjunum. Il est spécifique du fructose, de faible capacité mais avec 

une affinité élevée. L'apport de fructose régule de manière positive l'expression de GLUT5 

(76, 77). GLUT5 est le principal transporteur responsable de l'absorption du fructose au 

niveau apical. Ce mécanisme est saturable et en présence d'une forte dose de fructose, il existe 

un phénomène d'adaptation. D'autre part, le GLUT2 est présent de manière constitutionnelle 

uniquement au niveau de la membrane basale (en situation de jeûne ou en l'absence de sucres 

ou d'hydrates de carbone). Il peut être recruté au niveau de la bordure en brosse pour faciliter 

l'absorption apicale du fructose (78).  

L'importance du rôle de GLUT5 a été étudiée dans un modèle de souris GLUT5 knockout 

(KO) (79). Dans ce modèle, l'absorption de fructose dans le jéjunum est diminuée, de même 

que les concentrations sériques respectivement de 75 et 90% (79) . En présence d'un régime 

riche en fructose, il en résulte une importante distension intestinale de gaz et de liquides 

malgré la présence de GLUT2 à la membrane apicale mais qui ne permet pas de compenser 

l'absence de GLUT5 (79).  

Chez les souris GLUT2-KO, l'absorption du fructose au niveau de la bordure en brosse est 

diminuée par 2 en comparaison des souris Wild type (WT), le GLUT5 n'étant pas capable de 

compenser l'absence de GLUT2 (78). En présence d'un régime appauvri en fructose, la totalité 

du fructose est absorbée par le transporteur GLUT5. L'absorption de fructose par GLUT5 

chute à 40% en cas d'un régime riche en fructose, les 60% restants étant assurés par GLUT2 

(78). GLUT2 est un intervenant essentiel de l'absorption du fructose dans certaines conditions. 

La présence de sucres (glucose, fructose et sucrose) entraine un recrutement rapide et efficace 

de GLUT2 à la membrane apicale (78). En revanche, le mécanisme par lequel GLUT2 est 

inséré à la membrane apicale est encore incomplètement compris. Chez l'Homme, la présence 

de GLUT2 au niveau de la bordure en brosse est difficile à mettre en évidence étant donné 

que les patients doivent être à jeun avant la réalisation de biopsies (80).  

Au niveau de la membrane basolatérale des cellules épithéliales intestinales, le fructose 

emprunte un transport dépendant de GLUT2 qui est un transport facilité (81). GLUT2 est un 

transporteur à grande capacité mais de faible affinité. L'expression de GLUT2 est régulée 

positivement par le glucose et le fructose (82). Il existe également un transport indépendant de 
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GLUT2 au niveau basolatéral de l'entérocyte, car il persiste une sortie de fructose vers la 

circulation portale (chez les souris GLUT2 KO) (83).  

Ces transporteurs sont tous des transporteurs saturables. Il semble que d'autres transporteurs 

soient également impliqués dans l'absorption du fructose, notamment le GLUT8 (84). Sur des 

modèles de cultures cellulaires humaines et chez la souris, les voies de transport impliquant 

GLUT 8 et GLUT12 permettent une adaptation de l'absorption à de larges apports en fructose 

(84).  
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Figure 7: Les principaux transporteurs impliqués dans l'absorption du fructose et leurs 

mécanismes (85). 

 

 

Le fructose est lentement absorbé au niveau de l'épithélium intestinal par un mécanisme de 

diffusion facilité. GLUT5 est un transporteur à haute affinité, il est indépendant du glucose, 

de faible capacité et dépend d'un gradient de concentration. GLUT2 a un rôle facultatif de 

grande capacité, glucose dépendant. Il permet également l'absorption de glucose et galactose. 

GLUT2 est principalement présent au niveau de la membrane basolatérale. Lorsque le 



 

 

 

 

 

 

35 

 

transporteur SGLT1 transporte du Na+ et du glucose, il entraine l'activation et l'insertion de 

GLUT2 à la membrane apicale. 

Chez l'Homme, des mécanismes similaires sont retrouvés au travers de certaines pathologies. 

Il existe plusieurs syndromes de malabsorption qui fournissent d'importantes informations 

concernant les rôles de GLUT2 et GLUT5. Ainsi dans le syndrome de Fanconi-Bickel, la 

présence d'une mutation du gène de GLUT2 résultant en une protéine tronquée inefficace, ne 

modifie pas la tolérance au fructose chez les patients (86). La perte de fonction de GLUT2 ne 

porte donc pas atteinte à celle de GLUT5. En revanche, la malabsorption du fructose, tout 

comme chez les adultes, est fréquemment rencontrée chez les enfants auxquels on donne des 

jus purifiés riches en fructose, sans qu'ils souffrent d'un déficit en GLUT5. Cette prise de 

fructose en excès du glucose peut-être responsable de diarrhée par malabsorption (87).  

Le mécanisme de la malabsorption du fructose dans le SII n'est pas encore connu. Il semble 

plus s'agir d'un problème de transporteur étant donné que le fructose est absorbé sous la forme 

de monosaccharide. Il n'existe pas de mutation de GLUT5 connue à ce jour chez l'Homme 

(88); le mécanisme sous-jacent de la malabsorption du fructose semble être plutôt en lien avec 

un problème de régulation ou de localisation de ces transporteurs. En effet, l'équipe de 

Wilder-Smith a démontré par PCR et western blot que les patients présentant une 

malabsorption de fructose n'avaient pas de différence d'expression ou de production des 

transporteurs du fructose dans le duodénum (89).  

 

c) Métabolisme du fructose 

Suite à son absorption intestinale, le fructose est libéré dans la circulation porte. Soit il est 

destiné au foie où il est alors métabolisé en glucose soit il rejoint la circulation générale. Le 

fructose va rentrer dans les cellules par son transporteur GLUT5 qui est indépendant de 

l'insuline (contrairement au transporteur du glucose SGLT1); il ne peut pénétrer dans le 

cerveau ni dans le pancréas qui ne possèdent pas de GLUT5. Le fructose n'induit donc pas de 

sécrétion d'insuline par les cellules β-pancréatiques (90), une fois dans la cellule, il est 

phosphorylé en fructose-1-phosphate où il pourra participer à la synthèse lipidique (91).  
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Ajouté en faible concentration au glucose il va augmenter la synthèse hépatique de glycogène 

alors qu'en présence de forte concentration, il fournit une source importante d'hydrates de 

carbone qui seront préférentiellement métabolisés en lipides par le foie (91).  

 

d) Le fructose dans l'alimentation : épidémiologie nutritionnelle  

Les principales sources de fructose sont les fruits (pommes et poires principalement), le miel 

et les produits industriels sucrés avec du sirop de maïs (92). Le fructose est présent sous 

forme de fructanes dans de nombreux aliments comme le blé, le seigle, l'orge, les oignons... 

(table 4).  
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Table 4 : Liste des aliments contenant ou non du fructose par catégorie. 

ALIMENTS 
ALIMENTS CONTENANT 

DU FRUCTOSE 

ALIMENTS A FAIBLE 

TENEUR EN FRUCTOSE 

LAIT ET PRODUITS 

LAITIERS 

 

Lait sucré 

Laitages et entremets sucrés 

Laitages aux fruits, 

aromatisés 

Boissons lactées 

Crèmes desserts 

Flan, mousse 

Lait (poudre ou liquide) 

Yaourt  

Fromage blanc nature et sans 

sucre 

Petits suisses  

Entremets sans sucre  

Fromages  

VIANDES 

POISSONS 

OEUFS 

Charcuterie (Jambon, 

saucisses, saucissons, pâtés, 

boudins blancs ou noirs), 

quenelles, mousse de poisson, 

plats préparés 

Toutes les viandes, volailles 

Abats 

Poissons 

Oeufs 

FECULENTS 

 

Produits cuisinés du 

commerce Pommes de terre 

cuisinées du commerce 

Frites surgelées 

Farines sucrées 

Légumes secs 

Céréales entières (avoine, blé, 

seigle, orge, millet…) 

Pâtes complètes, pâtes aux 

légumes 

Riz complet 

Pommes de terre, chips 

Riz, tapioca, pâte ordinaire, 

semoule 

Farine de blé, de sarrasin, 

d'avoine, de maïs, de riz 

 

PAIN 

 

Pain sucré, autres pains 

Biscottes, pain grillé 

Céréales sucrées 

Galette de riz 

LEGUMES VERTS 

 

Tous les légumes crus  

Légumes secs 

Légumes cuisinés du 

commerce 

Soja 

Sauf légumes cuits: 

Epinard, laitue, haricots verts, 

haricots beurre,  carotte, céleri, 

courgette, tomate, cresson, choux 

fleur, avocat 

FRUITS 

Tous les fruits frais, crus ou 

cuits 

Fruits au sirop 

Compotes sucrées ou sans 

sucre 

Sauf: 

Abricot, pamplemousse, citron, 

nectarine, orange, mandarines, 

pêche, ananas, rhubarbe 
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Fruits secs 

Fruits confits 

 

MATIERES GRASSES 

 

Mayonnaise industrielle 

Sauces industrielles 

Beurre  

Huiles  

Crème fraîche 

Mayonnaise maison 

SUCRERIES 

Sucre ordinaire (de betterave, 

de canne, d'érable) 

Miel, confiture, gelée 

Toutes les pâtisseries du 

commerce 

Pâte feuilletée, pâte sablée 

Toutes les viennoiseries( 

brioche, croissant, pain au 

chocolat, pain aux raisins…..) 

Biscuits sucrés, meringues, 

pain d'épice 

Chantilly 

Glaces et sorbets 

Confiseries, dragées, nougat, 

pâtes de fruits 

Crème de marron 

Chocolat et barres 

chocolatées 

Chocolat en poudre sucré 

Cacao non sucré (Van Houten) 

 

 

 

 

 

 

 

 

BOISSONS 

Boissons fermentées (cidre, 

bière) 

Vins, apéritifs, digestifs 

Jus de fruits 

Sirop de fruit 

Soda, limonade 

Eaux aromatisées 

Boissons lactées sucrées 

Eaux plates ou gazeuses 

Eaux aromatisées édulcorées 

(voir édulcorants autorisés) 

Café, tisanes, thé  

CONDIMENTS 

Sauces industrielles 

Mayonnaise du commerce 

Ketchup 

Moutarde 

Sauce tomate cuisinée du 

commerce 

Vinaigres aromatisés 

Ail, oignon, échalote 

Sel, poivre en grains 

Gélatine alimentaire 

Vinaigre non aromatisé 
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Cornichons et câpres 

Bouillon cube 

DIVERS 

Certains édulcorants: 

-Sucralose 

Certains sucres: glucose, lactose, 

maltose et dextrine maltose 

Certains édulcorants: Aspartam, 

saccharine, cyclamate, thaumatine 

Polyols (mannitol, sorbitol) 
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Le fructose est de plus en plus présent dans les régimes de l'Ouest de l'Europe et en Amérique 

du Nord, soit sous forme de sucres ajoutés soit sous forme de jus de fruit (93, 94). Il possède 

en effet un index glycémique inférieur à celui du glucose. Et son pouvoir sucrant est compris 

entre 1,1 et 1,7. Aux Etats-Unis les apports moyens en fructose dépassent les 50g/j, 

représentant environ 10% de l'apport calorique total (93, 94). Le sirop à base de maïs, 

développé sur les dernières décennies représente plus de la moitié de la consommation 

calorique sucrée des américains (95). Le sirop de maïs, riche en fructose, fabriqué par 

isomérisation enzymatique, a été introduit en 1967 ouvrant de nouvelles possibilités à 

l'industrie des boissons sucrées. Le développement bon marché de ce sirop a permis le 

remplacement progressif du saccharose et des sucres simples dans notre alimentation. Il 

représente jusqu'à 40% de la totalité des calories sucrées rajoutées. Il est ainsi devenu le 

produit de substitution favori du saccharose dans l'alimentation (96). Dans le monde entier, 

les Etats-Unis sont les principaux utilisateurs de sirop de maïs riche en fructose (95). 

 

e) Implication du fructose dans les pathologies et effet chez l'Homme 

Le rôle délétère du fructose alimentaire est envisagé dans l'obésité (97), dans le syndrome 

d'insulino-résistance (90), dans le SII (98) au cours duquel pourrait exister une malabsorption 

du fructose, et aussi dans la pullulation bactérienne endoluminale (45) et la dépression (99).  

Le mécanisme par lequel survient la malabsorption du fructose n'est pas encore élucidé. Cette 

malabsorption est majorée par le stress avec un rôle certain du Cortisol Releasing Factor 

(CRF), prouvé chez le volontaire sain (100). La malabsorption du fructose est responsable 

d'un cortège de symptômes dans les TFI, incluant les douleurs abdominales et la diarrhée 

chronique (101). Le fructose non absorbé est fermenté par la flore colique au niveau de 

l'intestin grêle distal ou dans la lumière colique, entrainant une production de gaz, elle-même 

responsable d'une distension luminale. Le fructose, de par sa petite taille, a également un effet 

osmotique créant un appel d'eau et une rétention dans la lumière intestinale (101). Chez les 

patients SII ayant au premier plan une hypersensibilité viscérale, l'un ou l'autre de ces 

mécanismes peut-être responsable de ballonnements et de douleurs abdominales (102). 
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L'apport actuel en fructose est capable d'entrainer des troubles GI dans une population saine 

(67) de même que dans une population de patients SII (45, 103). La prise de fructose induit 

chez les volontaires sains (104) comme chez les patients SII, une augmentation du contenu 

luminal grêlique en eau. Il en peut en résulter une accélération du transit et du péristaltisme 

(46). L'intensité des symptômes est plus élevée dans le SII malgré des paramètres d'imagerie 

par résonance magnétique (IRM) fonctionnelle, identique aux volontaires sains. Ces résultats 

soulèvent la possibilité du rôle de l'hypersensibilité colique dans la genèse des symptômes 

(46). Le lien entre le fructose et hypersensibilité viscérale ainsi que les mécanismes qui sous-

tendent à cette expression n'ont cependant pas encore été identifiés. La flore colique pourrait 

également contribuer aux symptômes liés à la prise de fructose mais les mécanismes sous-

jacent sont incomplètement élucidés (105). 

 

f) La malabsorption du fructose : prévalence chez l'Homme et méthodes 

diagnostiques 

L'absorption du fructose chez l'Homme semble limitée en présence de fortes concentrations, 

résultant du système de transport facilité qui a une capacité limitée (106). Le fructose qui n'est 

pas absorbé dans l'intestin grêle, atteint le colon où il est métabolisé par la flore colique, 

produisant de l'hydrogène. La détection d'hydrogène dans l'air expiré témoigne d'une 

malabsorption du fructose. Il existe une relation directe entre la dose de fructose et la 

malabsorption démontrant l'existence d'une capacité limitée d'absorption, dose dépendante 

même chez les volontaires sains (70) (figure 6).  
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Figure 6 :Relation entre la dose de fructose et la prévalence de la malabsorption du fructose 

(70) 

 

Relation entre la dose de fructose (g) et le pourcentage de tests respiratoires positifs en 

faveur d'une malabsorption du fructose chez le volontaire sain.(r=0.86, p<0.001)(70) 

 

La malabsorption du fructose peut être diagnostiquée par un test respiratoire mais sa précision 

demeure incertaine (107) et sa valeur diagnostique a longtemps été controversée (108). Il 

existe une hétérogénéité sur les aspects méthodologiques clés des tests respiratoires : la dose 

de fructose absorbée et la valeur seuil retenue de production d'hydrogène pour définir la 

malabsorption (67, 109, 110). Les études chez les volontaires sains soulignent les difficultés 

de reproductibilité et d'interprétation. Concernant la quantité de fructose absorbable par un 

sujet sain, un travail de Rao a prouvé que 100, 90 et 20% des sujets sains absorbaient 

respectivement 15, 25 et 50 grammes (g) de fructose (solution à 10%) (110). Cet article 

conclue qu'un sujet sain peut absorber 25g de fructose dans la très grande majorité des cas. 

Dans le cadre d'un test diagnostique, l'utilisation d'une dose supérieure (50g) expose à la 

survenue de faux positifs dans 40% des cas (110). Certaines études suggèrent la nécessité 
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d'éliminer une pullulation bactérienne endoluminale pour éliminer de faux positifs (45, 111). 

Cette pullulation bactérienne endoluminale peut être éliminée par un test respiratoire au 

lactulose ou au glucose (45, 111). Une estimation fiable de la prévalence de la malabsorption 

du fructose dans le SII reste donc à réaliser. En effet, les seules données que nous avons à 

disposition sont pour une dose de charge à 35g, sans test respiratoire au glucose préalable 

(49).  

 

g) Intérêt d'un régime pauvre en fructose 

Il est également bien admis que l'effet symptomatique du fructose est dose dépendant (48). Il 

existe donc un rationnel pour proposer un régime appauvri en fructose.  

L'effet d'un régime pauvre en fructose n'ayant pas été évalué dans des études contrôlées 

randomisées, un effet placebo ne peut être éliminé (112, 113). Un régime appauvri en fructose 

et fructanes semble pouvoir maintenir une amélioration symptomatique durable chez les 

patients souffrant d'un SII avec malabsorption du fructose (48). La réintroduction du fructose 

ou des fructanes, suite à un régime appauvri, entraine une récidive des symptômes dans plus 

de 70% des cas (48). Pour être efficace, un régime pauvre en fructose doit éliminer le fructose 

mais également les fructanes (50, 114). Les fructo-oligosaccharides et l'inuline semblent 

mieux tolérés au niveau symptomatique (50). Néanmoins, ce régime n'a jamais été comparé à 

un régime appauvri en FODMAPs. L'intérêt d'un régime pauvre en fructose pour améliorer les 

symptômes des patients souffrant d'un SII reste donc encore à déterminer. 
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4) Les questions à éclaircir, justifiant mon travail de thèse 

 

a) Quelle est la prévalence de la malabsorption du fructose dans le SII? 

La prévalence de la malabsorption du fructose chez les patients SII de l'Europe de l'Ouest est 

encore mal documentée. La méthode diagnostique exacte avec notamment la dose de charge 

en fructose reste controversée. Une estimation fiable de la prévalence de la malabsorption du 

fructose dans le SII reste encore à déterminer. 

 

b) Existe-t-il un lien entre hypersensibilité viscérale et malabsorption du fructose 

dans le SII? 

Le rôle de l'hypersensibilité viscérale est de plus en plus suspecté dans la genèse des 

symptômes liés aux carbohydrates chez les patients souffrants d'un SII (46). La seule 

production excessive de gaz est de plus en plus remise en cause. Dans l'étude de Zhu et al. 

(69), la présence d'une hypersensibilité viscérale au barostat rectal était associée aux 

symptômes induits par la prise de lactose. L’intolérance au lactose, et non sa malabsorption 

était associée à une hypersensibilité viscérale et à la survenue des symptômes (68, 69). 

Certaines équipes comme celle de Gibson sont convaincues du rôle de l'hypersensibilité dans 

le lien avec les symptômes induits par la prise de FODMAPs (115). Le lien entre 

malabsorption, intolérance du fructose et hypersensibilité n'a pas encore été démontré. Les 

mécanismes physiopathologiques restent encore à appréhender.  

 

c) Y a-t-il un intérêt à tester la malabsorption du fructose pour sélectionner les 

patients candidats à un régime pauvre en fructose dans une population de SII 

Le débat sur l'utilité du test respiratoire, notamment pour prédire la réponse à un régime 

appauvri en fructose, est toujours d'actualité (115, 116). Il existe un rationnel pour proposer 

un régime éliminant les aliments contenant du fructose en excès, du glucose ou du sorbitol 

dans le SII pour réduire ou faire disparaitre les symptômes digestifs (117). Actuellement, le 

mécanisme par lequel ce régime est efficace n'est pas connu, de même que le "patient type" 
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répondant efficacement au régime. Le régime pauvre en fructose étant un régime 

inconstamment efficace et très contraignant, avec un impact nutritionnel potentiel, il parait 

important de cibler les patients pouvant en bénéficier.  

Dans une étude en ouvert, un test respiratoire démontrant une malabsorption du fructose avec 

une dose de charge de 50g de fructose ne semblait pas en lien avec l'efficacité du régime sans 

fructose (118). Cependant cette étude présentait des faiblesses méthodologiques dont la 

première était que le régime était évalué en ouvert; de plus, la dose de charge la plus adaptée 

pour prouver de manière spécifique une malabsorption du fructose semble plutôt à 25g (119). 

Il y a donc un intérêt à réaliser une étude en aveugle avec un test adapté (dose de charge de 

25g).  
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II) Objectifs  

 

Les objectifs de mon travail de thèse étaient chez les patients SII : 

1/ d'évaluer la prévalence de la malabsorption du fructose 

2/ d'étudier l'association entre la malabsorption du fructose et l'hypersensibilité viscérale  

3/ de déterminer si le test de dépistage de la malabsorption et de l'intolérance au fructose 

permet de prédire l'efficacité du régime sans fructose sur les symptômes digestifs  

 

Et sur des modèles murins : 

1/ de reproduire un modèle murin fiable de malabsorption du fructose (GLUT5 KO, GLUT2 

KO et souris WT avec un régime high fructose). 

2/ d'évaluer les répercussions fonctionnelles digestives (perméabilité intestinale, sensibilité 

viscérale) d'une malabsorption de fructose  

3/ de trouver les mécanismes physiopathologiques en cause pour mieux appréhender le SII 
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III) Articles 

 

Article 1 : Symptomatic fructose malabsorption in irritable bowel syndrome 

: A prospective study. 

Le premier objectif de ma thèse de science était de définir dans une population de patients 

souffrant d'un SII la prévalence de la malabsorption du fructose. En effet la prévalence de la 

malabsorption du fructose était mal documentée chez les patients SII de l'Europe de l'Ouest 

principalement en raison de l'hétérogénéité des méthodes diagnostiques. La dose de charge en 

fructose peut varier de 25 à 50g avec des concentrations différentes.  

Notre test de malabsorption du fructose a été défini par une dose de charge de 25g. Il était 

systématiquement réalisé après avoir éliminé une pullulation bactérienne endoluminale par un 

test respiratoire au glucose. Les caractéristiques du test respiratoire au fructose utilisé sont 

celles qui sont actuellement reconnues notamment dans la conférence de consensus 

américaine de 2017 (120).  

Le résultat principal de notre étude était que 22% des patients SII présentaient une 

malabsorption du fructose. Les patients jeunes et de sexe masculin étaient plus à risque de 

malabsorption du fructose.  
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Résumé article 1 : Prévalence de la malabsorption du fructose dans le syndrome 

de l'intestin irritable : résultats d'une étude prospective 

Introduction : Le fructose peut déclencher ou aggraver les symptômes digestifs chez les 

patients souffrant d'un SII. Le but de notre étude était de définir la prévalence de la 

malabsorption du fructose dans le syndrome de l'intestin irritable et d'identifier les 

caractéristiques permettant de distinguer les patients souffrant d'une malabsorption du 

fructose. 

Matériels et Méthodes : Quatre-vingt-dix patients souffrant d'un SII selon les critères de 

Rome III (SII diarrhéique : 31%, SII constipé : 18% et SII avec alternance : 51%) ont été 

prospectivement inclus. Après exclusion d'une pullulation bactérienne endoluminale par test 

respiratoire au glucose, la malabsorption du fructose était recherchée à l'aide d'un test 

respiratoire au fructose avec une dose de charge de 25g, pendant 5 heures avec recueil des 

symptômes. Le diagnostic de malabsorption était posé lors d'une élévation de plus de 20 

parties par million (ppm) de l'hydrogène (H2) ou du méthane (CH4) dans l'air expiré.  

Résultats : Le test respiratoire au fructose était positif chez 20 des 90 patients inclus, parmi 

lesquels 35 étaient intolérants, avec une survenue des symptômes digestifs (inconfort 

abdominal ou diarrhée) simultanément du pic d'H2 ou de CH4. Aucune caractéristique du SII 

n'était prédictive de la positivité du test, mais un âge jeune (p=0.031) et le sexe masculin 

(p=0.029) étaient à plus haut risque de malabsorption. Par ailleurs, 18 patients présentaient 

une intolérance sans malabsorption du fructose.  

Conclusion : Après une dose de charge de 25 g de fructose, 22% des patients SII présentaient 

une malabsorption du fructose et 28% une intolérance au fructose. 
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Article 2 : Does calprotectin level identify a subgroup among patients 

suffering from irritable bowel syndrome? Results of a prospective study 

Dans le premier papier sur la prévalence de la malabsorption du fructose dans le SII, il n'a pas 

été retrouvé de phénotype clinique du patient "malabsorbeur" du fructose hormis le sexe 

masculin et un âge plus jeune. En revanche, l'association à d'autres anomalies 

physiopathologiques, en particulier l'inflammation de bas grade,  n'a pas été étudiée. 

Cet article montre l'existence d'un sous-groupe de SII avec une inflammation de bas grade 

chez environ 1/3 de nos patients, confirmant les données de la littérature retrouvant l'existence 

d'une activation mastocytaire. Dans cette cohorte, il n'existait pas d'association entre 

l'élévation de la calprotectine fécale et la présence ou non d'une malabsorption du fructose. 

Ces deux anomalies physiopathologiques ne semblent donc pas être associées et ont 

probablement des mécanismes sous-jacents différents.   
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Résumé article 2 : Est-ce que le taux de calprotectine fécale permet d'identifier un 

sous-groupe de patients souffrant d'un syndrome de l'intestin irritable? Résultats 

d'une étude prospective 

Introduction : Le SII est une maladie multifactorielle. La calprotectine fécale a déjà 

démontré être un marqueur fiable dans les MICI, son rôle dans le SII est encore débattu. 

Le but de cette étude prospective était de mesurer le taux de calprotectine fécale et de 

caractériser le sous-groupe de patients avec une élévation de la calprotectine fécale. 

Matériels et méthodes : Le taux de calprotectine fécale a été mesuré par technique Enzymed 

Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) chez des patients SII selon les critères de Rome III 

chez lesquels une coloscopie et les tests appropriés avaient été réalisés en vue d'éliminer une 

maladie organique. Le taux de calprotectine fécale a été comparé entre les patients SII, des 

volontaires sains, des patients avec maladie de Crohn active ou quiescente. Lorsque la 

calprotectine fécale était supérieure à 50µg/g, la normalité des anticorps anti-cytoplasme des 

polynucléaires neutrophiles (ANCA), des anticorps anti-Saccharomyces Cerevisiae (ASCA) 

et une exploration de l'intestin grêle étaient requis avant de confirmer le diagnostic de SII. Des 

scores de sévérité du SII, de qualité de vie, d'anxiété et de dépression ont été 

systématiquement réalisés de même que des tests respiratoires au glucose et au fructose, un 

barostat rectal et une évaluation quantitative et qualitative de l'inflammation sur les biopsies 

coliques.  

Résultats : Parmi les 93 patients SII recrutés (73% de femmes, 66.7% de SII-D), 34 (36.6%) 

avaient une élévation reproductible de la calprotectine fécale. Les patients avec une élévation 

de la calprotectine fécale tendaient à être plus vieux que ceux avec une calprotectine normale 

(p=0.06), lorsque la calprotectine était élevée, elle était corrélée à l'âge (p=0.03, r=0.22). Il n'y 

avait pas d'autre différence entre les deux groupes. 

Conclusion : Une élévation de la calprotectine fécale est observée chez 1/3 de nos patients 

SII, sans aucune association à un phénotype clinique ou paraclinique. 
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Article 3 : A prospective controlled study : Is abnormal fructose breath test 

a predictor of symptomatic response to low fructose diet in irritable bowel 

syndrome? 

Un des objectifs de ma thèse de science était de déterminer si le test de dépistage de la 

malabsorption au fructose (par un test respiratoire) permettrait de prédire l'efficacité du 

régime appauvri en fructose sur les symptômes digestifs des patients souffrant d'un SII.  

En effet l'efficacité du régime appauvri en fructose dans le SII est connu (117) mais non le 

patient répondeur type. L'existence ou non d'une malabsorption du fructose associée pourrait 

être un facteur prédictif d'efficacité d'un tel régime. L'utilité pré-thérapeutique du test 

respiratoire au fructose, notamment dans cette indication reste toujours à définir (115, 116). 

Répondre à cette question permettrait de cibler les patients pouvant bénéficier d’un régime 

pauvre en fructose (régime inconstamment efficace et très contraignant avec un impact 

nutritionnel potentiel).  

Le régime établi dans notre service diminue la quantité de fructose et des fructanes. Il élimine 

donc tous les aliments contenant du sucre. Pour une meilleure acceptabilité, une portion de 

200g de légumes cuits (contenant moins de 2% de fructose) est autorisée par jour de même 

qu'une portion de 100g de fruit/j (<2% fructose). Une portion journalière de 80 g de pain 

blanc est également autorisée. Ce régime a été adapté avec l'aide de l'équipe des diététiciennes 

du service d'hépato-gastroentérologie selon les habitudes alimentaires françaises pour une 

meilleure acceptabilité. 

Les résultats de notre étude confirment l'efficacité du régime appauvri en fructose dans le SII 

avec une amélioration d'environ 70 points du score de Francis. En revanche, la présence ou 

non d'un test respiratoire au fructose positif n'impacte pas l'efficacité du régime qui peut donc 

être proposé à tous les patients SII. Ces résultats remettent en cause nos pratiques et l'utilité 

du test respiratoire au fructose à la dose de 25g, du moins pour prédire l'efficacité d'un régime 

appauvri en fructose. Une des explications à cette absence de différence est l'association 

possible à une ou plusieurs anomalies physiopathologiques qui ne sont pas ciblées par un 

régime seul.   
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Résumé article 3 : Etude contrôlée prospective : La positivité d'un test respiratoire 

au fructose est elle prédictive de l'efficacité d'un régime appauvri en fructose dans 

le syndrome de l'intestin irritable?  

Introduction : Un sous-groupe de patients, souffrant de SII, malabsorbe le fructose. Un 

régime d'éviction pourrait améliorer la symptomatologie digestive des patients SII.  

Objectifs : L'objectif de cette étude était de déterminer si la présence d'une malabsorption du 

fructose détectée par un test respiratoire pourrait être prédictive de l'efficacité d'un régime 

appauvri en fructose.  

Méthodes : Notre étude contrôlée, prospective a inclus 88 patients souffrant d'un SII selon les 

critères de Rome III. Tous les patients ont passé un test respiratoire au fructose avec une dose 

de charge de 25g. Un test positif définissait la malabsorption du fructose. Trente-sept patients 

"malabsorbeurs" et 40 patients "absorbeurs" ont suivi un régime appauvri en fructose pendant 

15 jours, en aveugle des résultats du test. Une évaluation clinique et de la qualité de vie par 

auto-questionnaires validés ont été réalisés avant et après le régime. Le critère de jugement 

principal a été mesuré par l'amélioration du score de sévérité (score de Francis). 

Résultats : Le score de Francis a été significativement amélioré par le régime appauvri en 

fructose dans le groupe de patients "malabsorbeurs" et "absorbeurs" (-68.0 [-137 ; 0] vs -73.5 

[-173 ; -11.5]) sans différence significative entre les 2 groupes (p ajusté=0.9836). La plupart 

des patients a eu le sentiment d'être amélioré par le régime, 64.9% et 72.1% pour les patients 

"malabsorbeurs" et "absorbeurs" (p ajusté=0.3241). 

Conclusion : Un test respiratoire au fructose positif n'est pas prédictif de l'efficacité d'un 

régime appauvri en fructose dans le SII.  
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Article 4 : Visceral hypersensitivity and altered intestinal permeability in 

mouse model of irritable bowel syndrome with fructose malabsorption 

Cet article englobe la majorité des résultats fondamentaux de ma thèse de science. Un des 

objectifs était d'étudier l'association entre malabsorption du fructose et l'hypersensibilité chez 

les patients souffrant d'un SII. Une association a été retrouvée puisqu'1 patient sur 2 avec 

malabsorption du fructose était hypersensible pour seulement 1 sur 10 en l'absence de 

malabsorption du fructose. La modélisation sur 3 modèles murins de malabsorption du 

fructose (par régime riche en fructose, par délétion des transporteurs du fructose GLUT5 et 

GUT2) permettait de reproduire ce même phénotype associé à une augmentation de la 

perméabilité intestinale. L'étude des mécanismes physiopathologiques sous-jacents a permis 

d'écarter l'implication d'une inflammation de bas grade qui n'était pas retrouvée chez nos 

souris. En revanche, une activité élastase augmentée a été retrouvée dans les selles de 2 de nos 

modèles de souris avec malabsorption du fructose (GLUT5 KO et régime riche en fructose) 

en comparaison aux contrôles. Or il a déjà été démontré que l'activité protéasique pouvait être 

responsable d'une hypersensibilité viscérale et d'une augmentation de la perméabilité 

intestinale (121). Cette augmentation d'activité élastase pourrait être d'origine pancréatique et 

être induite par l'augmentation de la cholécystokinine (CCK) (Résultats V. Douard souris 

KHK-/-). Ces résultats nous permettent de mieux comprendre le phénotype et les mécanismes 

physiopathologique dans le SII. Il reste encore à élucider par quel mécanisme le fructose va 

entrainer une augmentation de CCK ainsi que l'implication du microbiote.  

Contrairement à des souris WT dont le microbiote a été déplété par antibiotique, nous avons 

pu démontrer que des souris axéniques mise sous régime riche en fructose ne développaient 

pas d'hypersensibilité viscérale, cependant leur activité protéasique dans les selles était 

également élevée (mais elle l'est également de base, Résultats V. Douard). L'absence de 

sensibilisation pourrait être expliquée par l'absence de système nerveux entérique mature en 

l'absence de microbiote (122). 
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Résumé article 4 : Hypersensibilité viscérale et augmentation de la perméabilité 

de la barrière intestinale dans des modèles murins de syndrome de l'intestin 

irritable avec malabsorption du fructose 

Introduction : L'association entre malabsorption du fructose et hypersensibilité viscérale n'a 

jamais été démontrée.  

Objectifs : Notre objectif était de déterminer si la malabsorption du fructose est associée à 

une hypersensibilité viscérale chez l'Homme. Nous avons également modélisé la 

malabsorption du fructose sur des modèles de souris pour essayer d'identifier les mécanismes 

physiopathologiques sous-jacents. 

Méthodes : Nous avons étudié l'association entre malabsorption du fructose et 

hypersensibilité viscérale (mesurée à l'aide d'un barostat rectal) chez des patients souffrant 

d'un SII, selon les critères de Rome III. Nous avons reproduit 3 modèles de la malabsorption 

du fructose : GLUT5-/-, invalidation intestinale de GLUT2 (GLUT2
ΔIEC

) et souris WT 

soumises à un régime riche en fructose. Dans ces modèles nous avons évalué 

l'hypersensibilité viscérale par barostat rectal, la perméabilité intestinale dans le sérum après 

gavage de FITC-dextran, l'inflammation colique par le dosage de l'activité MPO et du taux 

d'ARNm de certaines cytokines et l'activité protéasique dans le colon et les fèces. 

Résultats : Trente-huit patients SII ont été étudiés (81.6% de femme de moyenne d'âge 41.5 ± 

14.7 ans). L'hypersensibilité viscérale était associée à la malabsorption du fructose dans 

45.4% des patients et seulement à 11.1% des patients absorbeurs (p=0.03). Nos 3 modèles de 

malabsorption du fructose présentaient une hypersensibilité viscérale (WT avec régime riche 

en fructose, GLUT5-/-, GLUT2
ΔIEC

, p<0.0001, p=0.05 and p=0.009) et une augmentation de 

la perméabilité intestinale (WT avec régime riche en fructose, GLUT5-/-, GLUT2
ΔIEC

, p<0.05 

en comparaison aux contrôles). L'activité élastase dans les fèces mais pas dans le colon était 

plus élevée  chez les WT avec régime riche en fructose et les GLUT5-/- en comparaison aux 

contrôles (23.2 U/mg ± 28.7 and 35.8 U/mg ± 30.8 vs 4.6 U/mg ± 10.3, p=0.02 and p=0.01). 

L'hypersensibilité viscérale n'était pas associée à l'inflammation chez les patients SII (dosage 

de calprotectine fécale identique) de même que chez les souris. 
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Conclusion : Chez les patients SII et chez les souris, la malabsorption du fructose est associée 

à une hypersensibilité viscérale et une augmentation de la perméabilité intestinale qui pourrait 

être induite par un mécanisme PAR-2 avec une augmentation de l'activité élastase dans les 

fèces.  
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Article 5 : Intestinal invalidation of the glucose transporter GLUT2 delays 

tissue distribution of glucose and reveals an unexpected role in gut 

homeostasis 

Cet article résulte de la collaboration que j'ai eue au cours de ma thèse de sciences avec le 

centre de recherche des Cordeliers. Il faisait partie intégrante de la thèse de Charlotte Schmitt 

intitulée "Implication du transporteur intestinal GLUT2 dans l'absorption des sucres et la 

fonction entéroendocrine". J'ai travaillé dans cet article sur l'étude de la perméabilité 

intestinale dans le modèle de souris avec délétion intestinale de GLUT2 (GLUT2
ΔIEC

). 

Au cours de ma thèse de science, je me suis intéressée aux répercussions fonctionnelles 

digestives (perméabilité intestinale, sensibilité viscérale et dysbiose) liées à la malabsorption 

de fructose. Il a déjà été démontré sur des modèles de souris KO en GLUT2 que les capacités 

d'absorption du fructose était diminuées de 60% et étaient associées à une perte d'adaptation à 

l'exposition préalable par fructose (78). Ce travail démontre que le GLUT2 intestinal module 

l'absorption de glucose et constitue une étape de contrôle de la distribution du sucre 

alimentaire dans les tissus. J'ai participé à ce travail en montrant que la perméabilité jéjunale, 

mesurée par chambre de Ussing, était diminuée chez les souris GLUT2
ΔIEC

 . 
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Résumé article 5 : L'invalidation intestinale du transporteur du glucose GLUT2 

retarde la distribution tissulaire du glucose et révèle un rôle insoupçonné dans 

l'homéostasie intestinale  

Objectifs : L'absorption intestinale de glucose est orchestrée par des transporteurs spécialisés 

tel SGLT1 et GLUT2. Cependant, le rôle de GLUT2 dans la régulation de l'absorption du 

glucose reste encore à élucider. 

Méthodes : Nous avons voulu évaluer le rôle de GLUT2 dans l'absorption du glucose et 

l'homéostasie du glucose après invalidation intestinale dans un modèle de souris (les souris 

GLUT2
ΔIEC

). 

Résultats : Comme attendu, la délétion intestinale de GLUT2 a provoqué une malabsorption 

du glucose, représentée par un retard de la distribution tissulaire du sucre oral. Les 

conséquences de l'invalidation intestinale de GLUT2 chez les souris GLUT2
ΔIEC

 étaient une 

limitation de la prise de poids malgré une prise de nourriture normale, une amélioration de la 

tolérance au glucose et une augmentation de la production de corps cétoniques. Ces résultats 

rappellent les conséquences d'une restriction calorique. Les autres mécanismes adaptatifs de la 

délétion intestinale de GLUT2 étaient une réduction de la longueur des microvillosités, une 

dysbiose, qui étaient associés à une amélioration du statut inflammatoire. De plus, une 

réduction de la densité des cellules exprimant le glucagon-like-peptide-1 (GLP-1) qui était 

compensé par une augmentation de GLP-1 par cellules L, suggérant une fonction 

entéroendocrine conservée chez les souris GLUT2
ΔIEC

. 

Conclusion : Le GLUT2 intestinal module l'absorption de glucose et constitue une étape de 

contrôle de la distribution du sucre alimentaire dans les tissus. En conséquence, le 

métabolisme et l'homéostasie intestinale sont améliorés en l'absence de GLUT2 fonctionnel 

dans l'intestin, reproduisant les effets d'une restriction calorique. 
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IV) Discussion 

 

I) Synthèse de mes résultats 

Au cours de ma thèse, j'ai pu démontrer que la malabsorption du fructose était présente chez 

22% des patients souffrant d'un SII. Les patients souffrant de malabsorption étaient plutôt des 

hommes, dans 40% des cas, alors que le sexe masculin ne représentait que 21% de la 

population de patients SII. Ils étaient également jeunes, 37 ans en moyenne, pour une 

population âgée de 44 ans en moyenne. Une élévation de la calprotectine fécale, signant une 

inflammation digestive de bas grade a été retrouvée chez 1/3 de nos patients souffrant d'un 

SII. L'élévation de la calprotectine fécale était corrélée à l'âge des patients. En revanche, cette 

anomalie n'était pas associée aux autres anomalies physiopathologiques (test respiratoire au 

glucose positif en faveur d'une pullulation bactérienne endoluminale, test respiratoire au 

fructose positif en faveur d'une malabsorption du fructose, barostat rectal en faveur d'une 

hypersensibilité viscérale ou présence d'une inflammation sur les biopsies coliques). En 

particulier, l'inflammation de bas grade n'était pas associée à la malabsorption du fructose. De 

manière intéressante, la présence d'une malabsorption du fructose était associée à la présence 

d'une hypersensibilité viscérale mesurée par un barostat rectal.  

Ces résultats ont été reproduits chez la souris dans 3 modèles de malabsorption du fructose 

(régime riche en fructose, souris GLUT5 KO et délétion intestinale de GLUT2). Ces modèles 

murins de malabsorption du fructose présentaient également une hypersensibilité viscérale 

ainsi qu'une augmentation de la perméabilité intestinale. En revanche, aucune inflammation 

digestive n'a été retrouvée sur nos modèles de souris. Ces modèles nous ont permis de mieux 

appréhender les mécanismes physiopathologiques sous-jacents. Il existe en effet une 

augmentation de l'activité protéasique dans les fèces de 2 de nos modèles murins de 

malabsorption du fructose (régime riche en fructose et GLUT5 KO). L'élévation de l'activité 

protéasique pourrait être d'origine pancréatique (devant l'importance de l'élévation mais 

également une activité normale dans les tissus) ou du microbiote. On constate une 

augmentation de la CCK au niveau du caecum et de l'iléon dans d'autres modèles de 

malabsorption du fructose (modèle de souris KHK-/-, Thèse de science de X. Zhang, Micalis, 
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INRA, Paris-Saclay, France). L'activité protéasique, par l'intermédiaire de PAR-2 est connue 

pour induire notre phénotype (hypersensibilité viscérale associée à une augmentation de la 

perméabilité intestinale) (123-125).  

Un régime appauvri en fructose et dérivés a permis d'améliorer significativement les patients 

souffrant d'un SII, mais de manière indépendante du résultat du test respiratoire au fructose et 

donc de la présence ou non d'une malabsorption du fructose.  

 

II) Apports au regard des connaissances de la littérature 

 

Article 1 : Prévalence de la malabsorption du fructose dans le syndrome de 

l'intestin irritable : résultats d'une étude prospective 

Notre étude sur la prévalence de la malabsorption du fructose dans le SII a permis de définir à 

l'aide d'un test respiratoire au fructose avec une dose de charge de 25g, la prévalence exacte, 

en France, de la malabsorption du fructose dans le SII : 22%. Parmi ces patients, seuls 35% 

sont symptomatiques et définissent l'intolérance vraie au fructose. Notre méthodologie est 

validée, notamment par le consensus Nord Américain (120). Le jour du test, le patient devait 

être à jeun (y compris le tabac) et ne pas avoir pratiqué de sport juste avant le test. Le test était 

effectué après 48 heures de régime spécifique pour diminuer la production gazeuse intestinale. 

Il était systématiquement réalisé après avoir éliminé une pullulation bactérienne endoluminale 

par un test respiratoire au glucose préalable (dose de charge 75g). En effet cette condition 

pathologique dans laquelle la population bactérienne colique remonte dans l'intestin grêle peut 

conduire à de faux positifs du test respiratoire au fructose (126). Le monitoring de l'air expiré 

était effectué toutes les 30 minutes pendant 5 heures; le test était considéré comme positif et 

définissait la malabsorption du fructose en cas d'élévation de plus de 20ppm des gaz expirés, 

en accord avec les recommandations récentes (120). Cette prévalence est plus faible que celle 

démontrée par Wilder-Smith (qui utilisait des tests respiratoire à 35g de fructose et un seuil de 

positivité différent et non validé ( CH4 > 10ppm)) mais reste plus spécifique (49). Avec un tel 

seuil, la prévalence de la malabsorption du fructose ne différait pas entre les patients souffrant 
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d'un SII et les volontaires sains, cette absence de différence ne semble pas cliniquement 

pertinente (127). Notre étude n'a pas permis de déterminer de profile type du patient qui 

malabsorbe le fructose, cependant la population de patients "malabsorbeurs" concernait plus 

souvent des patients de sexe masculin et plus jeunes.  

 

Article 2 : Est-ce que le taux de calprotectine fécale permet d'identifier un sous-

groupe de patients souffrant d'un syndrome de l'intestin irritable? Résultats d'une 

étude prospective 

Notre étude sur Le dosage de la calprotectine fécale permet-il d'identifier un sous-groupe de 

patients dans le SII? est la première à utiliser le dosage de la calprotectine fécale pour 

identifier une sous-population de SII avec inflammation de bas grade. Dans la littérature, le 

dosage de la calprotectine fécale permet habituellement de différencier les patients souffrant 

d'une MICI des patients souffrant d'un SII (128). Une élévation de la calprotectine fécale, 

signant une inflammation de bas grade est présente chez 1/3 de nos patients SII. Cette 

élévation n'était pas corrélée à l'intensité de l'inflammation colique en histologie ni à la 

présence de cellules inflammatoires (mastocytes ou lymphocytes T). Ces résultats sont à 

prendre avec réserve car seulement 80% des patients ont pu avoir des biopsies coliques qui 

intéressaient le plus souvent uniquement le colon gauche. D'autre part, les biopsies 

n'intéressaient que la muqueuse, or les mastocytes sont souvent retrouvés dans les couches 

plus profondes. Une des critiques de notre travail était le dosage unique de la calprotectine 

fécale. Cependant dans la littérature, il a été démontré la faible variabilité du dosage de la 

calprotectine fécale autorisant l'utilisation d'un dosage unique (129, 130). Une de nos 

hypothèses était que l'élévation de la calprotectine fécale pouvait être expliquée par la 

présence d'une pullulation bactérienne endoluminale. Dans notre cohorte, seulement 3 des 93 

patients présentaient une pullulation bactérienne endoluminale (test respiratoire au glucose). 

L'absence de lien entre pullulation bactérienne endoluminale et élévation de la calprotectine 

fécale dans notre étude, conforte les résultats de Gasbarrini et al., où la pullulation 

bactérienne endoluminale n'était pas associée à l'inflammation intestinale médiée par les 

neutrophiles (131). Nous n'avons pas pu mettre en évidence d'association entre inflammation 
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et hypersensibilité viscérale (barostat rectal). Une des explications à l'élévation de la 

calprotectine fécale pourrait être une augmentation de la perméabilité intestinale. 

Malheureusement, l'étude de la perméabilité intestinale n'existe pas en routine clinique et n'a 

pas pu être évaluée chez nos patients.  

 

Article 3 : Etude contrôlée prospective : La positivité d'un test respiratoire au 

fructose est elle prédictive de l'efficacité d'un régime appauvri en fructose dans le 

syndrome de l'intestin irritable?  

Un des objectifs de ma thèse était de déterminer si le test respiratoire au fructose pourrait 

permettre de prédire l'efficacité du régime appauvri en fructose sur les symptômes digestifs 

des patients souffrant d'un SII. Cette question était toujours débattue dans la littérature (115, 

116). Malheureusement les résultats de notre étude contrôlée sont négatifs : un test 

respiratoire au fructose positif ne permet pas de prédire l'efficacité du régime appauvri en 

fructose chez des patients souffrant d'un SII. Les patients "absorbeurs" comme 

"malabsorbeurs" avaient une amélioration significative des symptômes digestifs alors qu'on 

aurait pu s'attendre à une différence. L'efficacité d'un test respiratoire à 50g avait déjà été 

étudiée en ouvert avec des résultats identiques (118). Nous avons préféré choisir une dose de 

charge de 25g en nous basant sur la capacité intestinale normale d'absorber 25g et non 50g 

(110). Le test respiratoire à 25g est très spécifique mais peu sensible et peut entrainer de faux 

négatifs. La dose de 25g est également plus proche des apports quotidiens en fructose et 

semble efficace pour diagnostiquer la malabsorption du fructose (119). Nous nous attendions 

à ce qu'une dose de fructose plus faible nous permette d'identifier les sujets avec une 

absorption plus limitée du fructose et qui pourraient d'avantage bénéficier du régime. Nous ne 

pouvons exclure la présence de faux négatifs dans le groupe de patients "absorbeurs" ce qui 

pourrait expliquer l'amélioration des patients dans ce groupe. L'inefficacité du test respiratoire 

au fructose pour identifier les patients candidats à un régime appauvri en fructose est difficile 

à expliquer. L'hétérogénéité des méthodologies, sur la dose de charge de fructose, la 

concentration de gaz, est importante. De Roest et al. ont démontré l'efficacité d'un test à 35g 

sur l'efficacité d'un régime pauvre en FODMAPs (51). Nous avons besoin de plus larges 
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études évaluant différentes doses de charge et cut-off de gaz expirés afin de déterminer le 

meilleur test pour prédire l'efficacité d'un régime pauvre en fructose. Une autre explication à 

nos résultats serait que la malabsorption du fructose ne soit pas la bonne cible pour expliquer 

les symptômes des patients. Il n'est pas possible non plus d'exclure un effet placebo du 

régime. Une amélioration de l'anxiété et de la dépression durant cette étude de courte durée 

pourrait être un argument supplémentaire en faveur de l'effet placebo. Les points positifs de 

notre régime ont été sa bonne observance, raison pour laquelle il avait été réalisé sur 15 jours. 

Un régime de 6 semaines semble plus approprié, mais plus difficile à appliquer de manière 

stricte pour les patients (132). Nous pouvons envisager qu'une durée courte du régime ne soit 

pas bénéfique sur le microbiote intestinal, comme cela a été démontré dans les FODMAPs 

après plus de 3 semaines de régime (64). Il serait intéressant d'étudier le profil de la flore 

colique et les composés organiques volatiles comme facteur prédictif de réponse au régime 

pauvre en fructose puisque cela a été démontré pour le régime pauvre en FODMAPs (65, 

133).  

Nos résultats ne nous permettent donc pas de recommander ce régime chez nos patients mais 

une étude contrôlée contre un autre régime serait utile pour déterminer son efficacité dans le 

SII. 

 

Article 4 : Hypersensibilité viscérale et une augmentation de la perméabilité de la 

barrière intestinale dans un modèle murin de syndrome de l'intestin irritable 

avec malabsorption du fructose  

Nous avons retrouvé une association entre la malabsorption du fructose et l'hypersensibilité 

viscérale chez nos patients SII. En effet, 1 patient "absorbeur" sur 10 avait une 

hypersensibilité viscérale pour 1 patient "malabsorbeur" sur 2. En partant de ce constat, nous 

avons utilisé 3 modèles murins pour modéliser la malabsorption du fructose et étudier les 

mécanismes physiopathologiques sous-jacents. Deux modèles avec délétion des transporteurs 

du fructose GLUT2 et GLUT5 et un modèle avec augmentation des apports en fructose (78, 

79) ont été utilisés. Nous avons pu reproduire l'hypersensibilité viscérale dans ces 3 modèles 

murins de malabsorption du fructose. L'hypersensibilité viscérale était également associée à 
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une augmentation de la perméabilité intestinale. Plus la malabsorption du fructose était 

importante, plus la perméabilité intestinale était élevée (régime riche en fructose > GLUT5-/-

> GLUT2
ΔIEC

). Une des explications possibles à ce résultat pourrait être l'hyperglycémie. Il a 

été récemment démontré par Thaiss et al. que l'hyperglycémie jouait un rôle central dans les 

altérations de la barrière intestinale (134). Malheureusement la glycémie n'a pas été dosée 

dans notre étude.  

Nos modèles n'étaient pas associés à une élévation des paramètres inflammatoires. Ces 

résultats sont en discordance avec ceux de Zhou et al. qui retrouvaient qu'un régime riche en 

FODMAPs entraine une dysbiose et une augmentation du LPS fécal qui modulerait la 

sensibilité viscérale dans le SII (135). Contrairement à Zhou et al., nous n'avions pas 

d'élévation des ARNm d'IL1 β et de TNFα, ni d'augmentation de l'activité MPO. Chez les 

patients, nous avons utilisé des méthodes de dosage différentes (calprotectine fécale dans 

notre étude et biopsies coliques dans l'étude de Zhou). D'autre part, nos patients SII avaient 

tous les sous-types connus, tandis que Zhou et al. n'a étudié que 6 patients du sous-type 

diarrhéique.  

Chez nos souris GLUT5KO et avec régime riche en fructose, il existait une augmentation de 

l'activité élastase dans les fèces. Le rôle des protéases a déjà été souligné dans le SII et 

pourrait promouvoir l'hypersensibilité viscérale et l'augmentation de la perméabilité 

intestinale par un mécanisme PAR-2 dépendant (123). Une de nos hypothèses serait que cette 

activité élastase provienne du pancréas. Nous n'avons pas encore pu doser la CCK dans nos 

modèles, mais elle est augmentée dans l'iléon et le caecum d'un autre modèle de 

malabsorption du fructose (KHK-/-, V. Douard données personnelles). Il existe également un 

travail chez l'Homme montrant que la malabsorption du fructose était associée à une 

augmentation des enzymes pancréatiques amylase et lipase (99). L'activité élastase peut 

également être modulée par le microbiote. Nous n'avons malheureusement pas pu étudier le 

microbiote dans l'ensemble de nos modèles. Chez les souris GLUT2
ΔIEC

, nous avions déjà 

montré une augmentation de clostridium cluster IV et enterococcus species (74). Nous 

n'avons pas pu reproduire ce résultat dans cette étude, mais les souris avec et sans délétion 

partageaient la même cage. L'absence d'élévation de l'activité protéasique dans le groupe de 
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souris GLUT2
ΔIEC

 pourrait être expliquée par un transfert de microbiote entre les souris des 2 

groupes. Pour mieux comprendre le rôle du microbiote dans les modèles de malabsorption du 

fructose, il serait intéressant d'étudier le microbiote dans l'ensemble des groupes mais 

également d'avoir un recours de transfert de microbiote de patients SII, après avoir dosé 

l'activité protéasique dans les fèces (136). Le régime riche en fructose n'a pas pu sensibiliser 

des souris axéniques (données personnelles), mais ce modèle ne nous semble pas le plus 

pertinent car l'absence de microbiote intestinal est responsable d'une immaturité du système 

nerveux entérique (122). Sur des souris déplétées du microbiote par antibiotiques, nous 

n'avons pas pu reverser l'hypersensibilité (données personnelles). Néanmoins et 

indépendamment de l'absorption du fructose, les antibiotiques peuvent également être à 

l'origine d'une hypersensibilité viscérale (137).  

 

III) Perspectives futures 

 

1) Quel est le mécanisme de la malabsorption du fructose chez les patients 

souffrant d'un syndrome de l'intestin irritable? 

Le mécanisme de la malabsorption du fructose dans le SII n'est pas encore connu. Il pourrait 

s'agir d'un problème de transporteur puisque le fructose est absorbé sous la forme de 

monosaccharide. 

Chez l'Homme, seule la mutation du gène de GLUT2 est connue, résultant en une protéine 

tronquée inefficace. Il s'agit du syndrome de Fanconi-Bickel, pathologie dans laquelle la 

tolérance au fructose n'est pas modifiée (86); d'autre part, ce type de mutation est très rare 

alors que la malabsorption du fructose touche 22% des patients souffrant d'un SII (138). Il 

n'existe pas de mutation de GLUT5 connue à ce jour chez l'Homme (88). Une mutation des 

transporteurs ne semble pas pouvoir expliquer le phénotype de malabsorption du fructose 

chez nos patients. 

L'équipe de Wilder-Smith a démontré qu'il n'y avait pas de différence d'expression ou de 

production des principaux transporteurs du fructose GLUT5 et GLUT2 dans le duodénum de 
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patients TFI avec malabsorption du fructose en comparaison à des contrôles (89). Le 

mécanisme sous-jacent de la malabsorption du fructose semblerait être en lien avec un 

problème de régulation ou de localisation de ces transporteurs. 

Sur des données personnelles, nous n'avons pas trouvé de différence de localisation de 

GLUT2 et GLUT5 sur des biopsies duodénales de patients souffrant d'un SII avec 

malabsorption du fructose en comparaison avec des patients sans malabsorption. Notre 

effectif étant faible (n=8 et n=7) et les biopsies réalisées à jeun, GLUT2 était donc localisé au 

pôle basal et non apical. Il semblerait intéressant de pouvoir étudier la localisation de ces 

transporteurs chez des patients SII sans et avec malabsorption du fructose, hors période de 

jeun ainsi que l'activation de ces transporteurs.  

Un autre mécanisme qui pourrait également participer à la malabsorption du fructose est le 

métabolisme du fructose. Dans l'entérocyte, le fructose est métabolisé par la Kétohexokinase 

(KHK); la KHK intervient également au niveau du foie et des organes périphériques et 

permet, entre autre, de réguler l'arrivée du fructose au niveau systémique. Sur des modèles de 

souris transgéniques avec délétion du gène codant pour la KHK, les KHK-/-, l'absence de 

KHK ne modifie pas le transport du fructose (139). En revanche, il en résulte une 

malabsorption du fructose. Il n'existe pas de mutation de la KHK connue à ce jour chez 

l'Homme. Dans le métabolisme du fructose, il existe également l'aldolase qui transforme le 

fructose-1-phosphate en glycéraldéhyde et dihydroxyacétone phosphate. Le bon 

fonctionnement du métabolisme du fructose est indispensable à l'absorption du fructose (139). 

Des modifications de l'activité de l'aldolase ont déjà été rapportées chez l'Homme en cas de 

malabsorption du fructose (140). 

De manière intéressante, le facteur de transcription ChREBP régule le métabolisme du 

fructose (141). Il régule l'expression de l'ARN de GLUT2, GLUT5 et de KHK qui sont 

indispensables au métabolisme du fructose (142). Dans des modèles murins de ChREBP KO, 

il en résulte une malabsorption du fructose avec distension colique et des modifications du 

microbiote (142). Une altération de ChREBP pourrait être un mécanisme expliquant les 

phénotypes de malabsorption du fructose chez les patients. En effet chez la Souris, il a été 

montré que ChREBP joue un rôle central dans le transport du fructose et le métabolisme du 
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fructose. Un modèle de ChREBP KO soumis à un régime riche en fructose présente à une 

diarrhée et une induction insuffisante de GLUT5 dans l'intestin (143). 

Dans un travail de Murray et al. l'absorption du fructose a été étudiée, après injection de CRF 

et de placebo, chez des volontaires sains. L'injection de CRF majorait la malabsorption du 

fructose en comparaison à l'injection de placebo (100).Ces résultats démontrent le rôle du 

stress dans la malabsorption du fructose chez l'Homme (100) or son rôle est bien connu dans 

le SII et pourrait donc participer à ce phénotype, en revanche. Il a déjà été démontré dans des 

modèles animaux, que le stress était capable d'inhiber le transport de GLUT2 vers le pôle 

apical (144). Ce mécanisme pourrait expliquer le problème de malabsorption du fructose en 

période de stress. 

 

2) Comment la malabsorption du fructose induit une hypersensibilité viscérale? 

Les résultats obtenus au cours de ma thèse de science ont permis de montrer l'association 

entre malabsorption du fructose et hypersensibilité viscérale chez les patients souffrant d'un 

SII. Les modèles murins de malabsorption du fructose reproduisant une hypersensibilité 

viscérale nous ont permis d'avancer sur la compréhension des mécanismes 

physiopathologiques sous-jacents (figure 8).  
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Figure 8 : Mécanismes physiopathologiques expliquant la malabsorption du fructose chez les 

patients souffrant d'un SII. Synthèse des résultats obtenus au cours de ma thèse de science. 

 

 

Le fructose malabsorbé est métabolisé par la flore colique au niveau de l'iléon terminal et du 

caecum. Il est difficile de savoir si les bactéries sont responsables de ce phénotype chez nos 

patients. Leur identification et leurs implications exactes restent encore à définir. Il reste à 

déterminer en quel composé est métabolisé le fructose, possiblement en AGCC comme le 

butyrate (145) ou en acides organiques. Le butyrate a déjà été impliqué dans la survenue d'une 

hypersensibilité viscérale (146). Récemment, il a également été montré que le fructose en 

excès était métabolisé dans le colon en glucose et acides organiques (lactate et glycérate) 

(147). Ces composés sont ensuite retrouvés au niveau de la circulation portale et pourraient 

également participer à ces mécanismes.  
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La voie de transduction du goût sucré avec l'α-gustducine est coexprimée au niveau des 

cellules entéroendocrines avec le peptide CCK (148).  L'activation du récepteur de l'α-

gustducine et de sa voie de signalisation entraine une sécrétion de CCK par les cellules 

entéroendocrines (149). Le fructose est capable d'activer cette voie de signalisation (150). Il 

est intéressant de noter que le fructose est également capable d'activer directement les 

récepteurs aux goûts, présents sur les cellules β du pancréas qui modulent la sécrétion 

d'insuline (151). Ensuite, l' α-gustducine active la voie de signalisation en activant le 

récepteur coupé à la protéine G (T2Rs); ce qui va entrainer une augmentation de la sécrétion 

de CCK par un mécanisme calcium dépendant (Ca
2+

) (152). Il serait intéressant d'étudier le 

rôle exact de la gustducine sur des modèles de KO soumis à un régime riche en fructose.  

La CCK va alors activer les neurones du noyau du tractus solitaire en passant par la voie du 

nerf vague (153). L'importance de l'axe intestin-cerveau dans la modulation des enzymes 

pancréatiques est prouvée par une vagotomie qui abolit les effets induits par la sécrétion de 

CCK (154). L'étude de la sensibilité viscérale dans un modèle de souris avec vagotomie, 

soumis à un régime riche en fructose permettrait de confirmer cette hypothèse. Une 

population de patients avec malabsorption du fructose (test respiratoire à 25g) présentait une 

augmentation de la lipase et de l'amylase sérique en comparaison aux patients sans 

malabsorption (99). L'axe intestin-pancréas semble donc être au cœur des mécanismes 

physiopathologiques qui nous intéressent. Dans notre modèle, ces mécanismes induisent 

ensuite une augmentation de la production de CCK au niveau de l'iléon terminal et du 

caecum, lieu de la fermentation colique. La CCK stimule les sécrétions enzymatiques 

pancréatiques (155), raison pour laquelle l'activité protéasique est augmentée dans les fèces de 

nos souris. Or il a déjà été démontré que l'activité protéasique via la voie PAR-2 entraine une 

hypersensibilité viscérale et une augmentation de la perméabilité intestinale, par activation 

des neurones sensitifs (123). Cette activation est dépendante du récepteur TRPV4 (156). Au 

niveau du tissu colique des patients SII-D, la présence de métabolites des acides gras 

polyinsaturés serait capable de stimuler les neurones sensitifs et de générer une 

hypersensibilité viscérale par activation de TRPV4 (157). L'étude de la sensibilité viscérale, 

dans un modèle de PAR KO soumise à un régime riche en fructose permettrait de déterminer 

l'implication de la voie PAR-2 dans notre phénotype. L'implication de chacun de ces 
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mécanismes, dans notre modèle de malabsorption du fructose, reste encore à être confirmée 

(figure 9).  

 

Figure 9 : Mécanismes physiopathologiques à confirmer dans notre hypothèse sur la 

malabsorption du fructose chez les patients souffrant d'un SII.  

 

AGCC : Acides gras à chaînes courtes 
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3) Quel intérêt d'un régime appauvri en fructose dans le syndrome de l'intestin 

irritable? Quels pourraient être les facteurs prédictifs d'efficacité d'un régime 

appauvri en fructose? 

Le régime pauvre en FODMAPs est validé dans le SII et recommandé par les sociétés 

savantes dans la prise en charge des patients (62). Bien que ce régime contienne du fructose, 

le régime pauvre en fructose n'est pas encore validé ni recommandé en pratique clinique 

courante dans la prise en charge du SII. Il existe cependant un rationnel scientifique sur 

l'intérêt d'un tel régime, éliminant les aliments contenant du fructose en excès du glucose ou 

du sorbitol, dans le SII, pour réduire ou faire disparaitre les symptômes digestifs (117). Bien 

que le mécanisme de son efficacité ne soit pas bien connu, nos résultats semblent aller dans le 

même sens, notre étude n'a malheureusement pas été construite pour répondre à cette 

question. L'absence de régime contrôle ne nous permet pas de mesurer l'effet placebo. Nous 

pourrions à l'avenir comparer l'efficacité du régime pauvre en fructose à celle du régime 

pauvre en FODMAPs chez des patients souffrant de SII dans une étude contrôlée 

d'équivalence qui prouverait son efficacité. 

Devant l'efficacité inconstante, le caractère contraignant et l'impact nutritionnel potentiel des 

régimes, nous sommes toujours à la recherche du "patient type" répondeur au régime. Nos 

résultats permettent d'avancer dans le débat sur l'utilité d'un test respiratoire positif pour 

prédire la réponse à un régime appauvri en fructose (115, 116). Un test respiratoire au fructose 

positif en faveur d'une malabsorption du fructose ne permet pas de prédire l'efficacité du 

régime appauvri en fructose chez des patients souffrant d'un SII. La présence de symptômes 

digestifs au cours du test respiratoire définit l'intolérance. L'intolérance au fructose pourrait 

être prédictive de l'efficacité d'un régime appauvri en fructose. Wilder-Smith a étudié la 

présence de facteurs prédictifs de réponse à un régime pauvre en FODMAPs dans une 

population de patients TFI avec intolérance au fructose et au lactose. Le sous-type diarrhéique 

et la positivité du test respiratoire au fructose (en particulier avec un pic de méthane) en 

faveur d'une malabsorption étaient prédictifs de la réponse au régime chez les patients 

intolérant au fructose (158). Ces éléments soulignent l'importance de la fermentation, du 
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métabolisme et de la composition du microbiome. La malabsorption du fructose ou plutôt 

l'intolérance au fructose pourrait-être prédictive de la réponse à un régime. Une étude 

contrôlée menée avec le régime appauvri en fructose y répondrait en prenant comme critère 

l'intolérance au fructose. Plusieurs facteurs prédictifs de l'efficacité du régime pauvre en 

FODMAPs ont récemment été soulignés comme le microbiome avec une meilleure capacité 

saccharolytique chez les enfants (159), le profil de la flore colique mais également la présence 

de composés organiques volatils (65, 133). Une manière simple d'étudier les modifications de 

flore colique est la mesure du PH colique qui peut-être réalisée à l'aide d'une smarptill® 

(160). Le pH colique des patients SII est plus acide que celui de sujets volontaire sains 

suggérant une fermentation colique plus importante (21). Cette fermentation intestinale 

anormale pourrait être un des mécanismes étiologiques dans le SII car l’acidification colique 

sensibilise les mécano-récepteurs coliques à la distension (22). L'efficacité des régimes n'a 

jamais été selon la présence d'une fermentation colique accrue. Il est important de savoir si les 

patients présentant une fermentation colique accrue, secondaire aux modifications de leur 

microbiote sont meilleurs répondeurs à un régime pauvre en fructose. La malabsorption du 

fructose semble induire une hypersensibilité viscérale, mais lorsque cette hypersensibilité est 

installée le régime n'est probablement plus efficace; il existe en effet une persistance de 

l'hypersensibilité viscérale lorsqu'on induit une déplétion du microbiote après que les souris 

aient été soumises à un régime riche en fructose (données personnelles). Il semblerait plus 

logique de cibler alors l'hypersensibilité. L'absence d'hypersensibilité viscérale pourrait peut-

être être prédictive de la réponse au régime pauvre en fructose.   

 

4) Quelle est la place du microbiote dans la malabsorption du fructose? 

Nous n'avons pu étudier de manière optimale le microbiote dans nos modèles de 

malabsorption du fructose. Seul le modèle de souris GLUT2
ΔIEC

 a été étudié, nous avons 

montré une augmentation de clostridium cluster IV et enterococcus species sur des PCR (74). 

En revanche, l'analyse complète du microbiote a été assez décevante et ne retrouvait pas ces 

anomalies, probablement en lien avec les conditions d'étude où les souris sans et avec délétion 

étaient mélangées dans les cages. Des modifications du microbiote intestinal sont rapportées 



 

 

 

 

 

 

156 

 

dans d'autres modèles de malabsorption du fructose que nous n'avons pas utilisés. Dans le 

modèle de malabsorption du fructose ChREBP KO, le métabolisme du fructose au niveau 

colique induit des modifications de la flore colique (142). Il existe une augmentation de la 

production de lactactes, entrainant une augmentation des lactobacillales et des 

bifidobacterium et une diminution des clostridium cluster XIVa (142). Dans le modèle KHK 

KO, il existe une augmentation de lactobacillus jensenni après 3 semaines de régime 

contenant du fructose qui se maintient dans le temps (KHK-/-, V. Douard données 

personnelles). Même si nous ne l'avons pas étudié, il ne faut pas négliger la possibilité du rôle 

d'une dysbiose fungique, comme cela a déjà été rapporté dans le SII avec hypersensibilité 

(161). 

Pour répondre de manière définitive à cette question il faudrait réaliser un transfert complexe 

de microbiote de patients SII, sans et avec malabsorption du fructose, vers des souris 

axéniques au début de leur développement, pour voir s'il existe bien une différence de 

sensibilité entre les 2 groupes.  

 

V) Conclusion 

Les résultats obtenus dans le cadre de ma thèse de sciences soulignent le rôle de la 

malabsorption du fructose, qui entraine la survenue d'une hypersensibilité viscérale et d'une 

augmentation de la perméabilité intestinale, dans le SII. Ce phénotype semble expliqué par 

une augmentation de la sécrétion de CCK, capable d'induire une activation de la voie PAR-2, 

en présence d'une malabsorption du fructose. Un régime appauvri en fructose n'améliore pas 

de manière ciblée les patients SII avec malabsorption du fructose, un traitement ciblant 

l'hypersensibilité semblerait plus intéressant. 
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