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Objectifs Pédagogiques

e Connaitre les bases physiopathologiques des
TFI

 Connaitre les perspectives thérapeutiques



Syndrome de I’'Intestin Irritable

Il ne peut pas se résumer
a la survenue de spasmes
abdominaux chez un anxio-
dépressif hypochondriaque
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Troubles de la motricité au cours du SII

Spasmes jéjunaux
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Ralentissement du
Transit des gaz

Réponse colique a I’alimentation
Excessive et/ou prolongée

Contractions iléales S _ - +Témoins ST
de grande amplitude - |
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50 mmHg
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Intestin Irritable :
Une affection multifactorielle

Troubles moteurs



Le syndrome de I'Intestin Irritable :
Une affection multifactorielle

Perturbations
du dialogue

Intestin - Cerveau ‘ %

Anomalies du microbiote

\\|//

Hypersensibilité

Inflammation

Anomalies des
acides biliaires

Troubles moteurs Perméabilité intestinale accrue



Intestin Irritable :
Une affection multifactorielle

Perturbations
du dialogue e e

Intestin - Cerveau ‘ %
60 % des malades (SlI-D) //

Anomalies du microbiote

Inflammation

2 £ Anomalies des
/f acides biliaires

Troubles moteurs Perméabilité intestinale accrue



Ou se situent les perturbations des voies de
la sensibilité au cours du Sil ?

Cerveau

4 Voies inhibitrices
faisceau spinothalamique
Faisceau spinoreticulaire

e 3isons
— sensitives



La sensibilisation des
terminaisons sensitives périphériques
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Permeéabilité intestinale accrue

SII-D Sensibilité (VAS) /\Perméabilité excessive

(n=54) 0 = AAAA A Perméabilité normale
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Zhou Q et al Pain 2009;146:41-46



ACIDES PROTEASES
BILIAIRES luminales

INTESTINAL 1 mastocytaires
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Sll : relations entre douleurs et mastocytes

Plus les mastocytes sont

proches des nerfs :

1)Plus la douleur est intense
r=0.75; (p = 0.001)
2) Plus la douleur est fréeguente

r=0.70; (p = 0.003)

Barbara G et al. Gastroenterology 2004
T : Terminaisons nerveuses Guilarte et al. Gut 2007



Neuropathie entérique et
Syndrome de l’intestin irritable

Biopsies trans-murales jéjunales/iléales de formes séveres

Sl | Témoins
Sévere POIC
(n=10) | (n=20)

Plexite 9/10 0/20 Neuropathie
Lymphocytaire * entérique
Dégenerescence 7/10 0/20 TFD Sévere

Neuronale (Sll)
e Association dans 50 % avec lymphocytose
épithéliale
TFD

Tornblém H et al Gastroentrology 2002;12371972-9 « banal »




La sensibilisation des
terminaisons sensitives périphériques

Dysbiose
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Les anomalies du microbiote intestinal
au cours du Sli

1. Qualitatives

La composition du microbiote
est différente de celle d’'une
population témoin

Moindre diversité
Exces de Firmicutes
Réduction de Bactéroidetes

2. Quantitatives : Etudes cas-témoins
Pullulation bactérienne RR: 3.45

endo luminale (95% Cl 14%_50%) 5

1 Simren M etal. Gut 2012
2 Bratten JR et al Am J Gastroenterol 2008



Il existe une dysbiose fonctionnelle
au cours du Sl

k %k %k * %k Xk

Logl0/g 10

Bactéries utilisatrices de lactates Bactéries réductrices de sulfates
B Témoins WSl

Chassard C et al Aliment Pharmacol Ther 2012



Di Stefano M et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2006
Soret R et al Gastroenterology 2012



TLRs et Sl

Surexpression
de TLR2 et TLR4

Lipopeptides (\. dsRNA O Lipapolysaccharide
Pephidoglycant, ./ HSPG0
TLH?‘F\_J, ) :
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Corrdation avec i
une production accrue
de cytokines

pro-inflammatoires
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Belmonte-Zalar L et al PlosOne 2012




Un dernier facteur a prendre en compte :
les acides biliaires luminaux

Anomalies de la

Synthese ?
Gene FGFR4 Role de la
Dysbiose ?
17

[Blle acids]
=4 mM

}Jelunum

Trouble de }ueum Sensibilité
I’absorption ? Na BIA N ilaal
30-40 % SI-D N\ X reale

~ 7 excessive
Aux AB



Différentes options thérapeutiques pour une
affection multifactorielle

Anomalies du microbiote

Antibiotiques (rifaximine),
Probiotiques,
Prébiotiques
Symbiotiques

Hypersensibilité

Citrate d’alvérine + simethicone
Antidépresseurs tricycliques ou IRS
Prégabaline, Gabapentine...

Troubles moteurs
Anomalies des

acides biliaires

Colestyramine
Chenodeoxycholate

Phloroglucinol, Pinaverium
Mebeverine, Trimébutine,
Montmorillonnite...

Inflammation Perméabilité intestinale accrue

v

Stéroides ? Mesalazine ? Probiotiques ?



Intestin Irritable :
Une affection périphérique et centrale

Perturbations
du dialogue

; i | i/,//
Intestin - Cerveau ‘ %

e

d’hypersensibilité :
Sll + Fibromyalgie
SII + cystalgies




Altération de
la perméabilité
intestinale
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Sensibilisation
mastocytaire
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Altération de
la perméabilité
intestinale

Sensibilisation
mastocytaire
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Stress

a perméabilité . +
intestinale |

('_‘) IAltération de ?‘g
C

Dysfunction
Vagale

Entretien de
la réaction
inflammatoire
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STRESS CHRONIQUE HYPERVIGILANCE

TROUBLES DE
L’HUMEUR
(Anxiété, Dépression)

EVENEMENTS
DE VIE






THERAPIE
PSYCHOTHERAPIE COGNITIVO
COMPORTEMENTALE

HYPNOSE RELAXATION

STIMULATION MAGNETIQUE
CORTICALE




Points forts

1. Le syndrome de l'intestin irritable est une maladie
multifactorielle

2. L’hypersensibilité viscérale, périphérique et/ou centrale, est un
élément physiopathologique essentiel.

3. Une perméabilité para-cellulaire accrue contribue a la
sensibilisation des terminaisons sensitives digestives.

4. Le role délétere du microbiote est probable mais les arguments
en faveur de cette hypothese physiopathologique ne sont encore
gu’indirects.

5. Les troubles psychologiques, les perturbations de I’humeur,
I’exposition a un stress chronique influencent I'intégration
cérébrale des influx sensitifs, ont un impact au niveau digestif et
conditionnent I'importance du recours aux soins.



1000
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Genetic factors general population
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