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Résumé

La consommation journalierde fructose est en augmentation croissante, jusqu'a plus de 50g
par jour aux Etattnis et en Europe de I'Ouest. En effet, a I'échelle mondiale, le fructose est
de plus en plus incorporé dans les boissons, les produits laitiers et les conserves, itss produ
cuisinés ou transformése fructose peut déclencher ou aggraver les symptdmes digestifs
chez des volontaires sains, maigssidans le syndrome de l'intestin irritablee role de
I'hypersensibilité viscéraldans le déclenchement des symptémes, l&mise de fructose a

étésuspecté mais n'a jamais été évalué

La prévalence de la malabsorption du fructose était mal documentée chez les patients
souffrant d'ursyndrome de l'intestin irritablen Europe de I'Ouesprincipalement en raison

de I'hétéogénéité des méthodes diagnostiquas.premier objectif dece travail a été de

définir, dans une population de patients souffrant dwmdrome de l'intestin irritablda
prévalence de la malabsorption du fructddetre test de malabsorption du fruatos été

défini par une dose de charge de 25g. Il était systématiquement réalisé apres avoir éliminé une
pullulation bactérienne endoluminale par un test respiratoire au gluchse. nos patients
souffrant d'un syndrome de lintestin irritabl22% présemtient une malabsorption du
fructose. Les patients jeunes et de sexe masculin étaient plus a risque de malabsorption du
fructose.Nous avonségalement étudié I'association de la malabsorption du fructose avec
d'autres anomalies physiopathologiques connaas tksyndrome de l'intestin irritabl®&ous
n‘avonspas retrouvé d'association entre la présence d'une inflammation digestivee (
dosage de laalprotectine fécale) et la présence ou non d'une malabsorption du fructose. En
revanche, une associatioreg 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 étre un facteur prédictif
d'efficacité d'un tel régimeé.e deuxiéme objectif dee travaila étéde déterminer si le test de
dépistage dda malabsorptiorau fructose(par un test respiratoirg)ermetait de prédire
I'efficacité du régimeappauvri erfructosesur les symptomes digestifs des patients souffrant

d'unsyndrome de l'intestin irritdda Les résultats de notre étudet confirmél'efficacité du
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régime appauvri en fructose danssisdrome de l'intestin irritabléEn revanche, la présence

ou non d'un test respiratoire au fructose positifipactaitpas l'efficacité du régime. Une des
explications a cette absence de différence est l'association possible a une ou plusieurs
anomalies physiopathologiquésomme I'hypersensibilité viscéralgui ne sont pas ciblée

par un régime

Le dernier objectif dece travail était de modéliser la malabsorption ductose sur des
modéles murins, pour permetttédentifier les mécanismes physiopathologiques-gacents.

La modélisation sur 3 modeles murins de malabsorption du fructose (par régime riche en
fructose, par dél@n desgénes codant legransporteurs du fructose GLUTS &UT2)
permettait d'induire une hypersensibilité viscéralgsociée a une augmentation de la
perméabilité intestinaledeux anomalies déja rapportées dans le syndrome de lintestin
irritable. L'étude des mécanismes physiopathologiques -Fments a permis d'écarter
I'implication d'une inflammation de bas grade qui n'était pas retrouvée chez nos souris.
L'augmentation dctivité élastase dans les selles de saawex malabsorption du fructose
étaitassociée a I'nypersensibilité viscérdle il a déja été démontrie l'activité protéasique
pouvait étre responsable d'une hypersensibilité viscérale et d'une augmentation de la
perméabilité intestinald_es récepteurs associés a la prot@asent conns pour étre associés

a I'nypersensibilité viscérale et 'augmentation de la perméabilité intestinale. Des travaux sont
encore nécessagepour déterminer son implication dans la malabsorption du fructose

associée a I'nypersensibilité viscérale.

Les résulats obtenus dans le cadre de travailsoulignent le role de la malabsorption du
fructose, qui entraine la survenue d'une hypersensibilité viscérale et d'une augmentation de la
perméabilité intestinale, dans &yndrome de lintestin irritableUn régimeappauvri en
fructose n'améliore pas de maniere s symptdmes degatientssouffrant d'ursyndrome

de l'intestin irritableavec malabsorption du fructose
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viscérale- perméabilité intestinaleactivité protéasique
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Fructose implication in irritable bowel syndrome pathophysiology

Summary

Fructose intakéasincreagd byup to 50g per day inthe USA and Western Europe. Fructose

is increasingly incorporated in beverages, dairy products and canned, baked or processed
foods worldwide. Fructoskas been showto trigger orworsen 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 ofrdictose madbsorption in patients withirritable bowel syndrome in
Wesern Europeremains poorlydocumented, due to the heterogeneityaghilable tests.
Therefore, e first objective ofthis present work wag assess the prevalence of fructose
malabsorptionn patientswith irritable bowel syndromale assessed fructose ladasorption

with a fructose breath test, after a @9oad. We systematically ruled out small intestinal
bacterial overgrowth whichould promote false positive. In our irritable bowel syndrome
patients, 22% had fructose malabsorption. Young, male patieres more likely to have
fructose malabsorptioWe also assessed the association between fructose malabsorption and
other abnormalities. We did not obserary associatiorbetweenlow-grade nflammation

(with faecal calprotectin dosage) or fructose msdeption. In contrastan association

between fructose malabsorption and visceral hypersensitivitewadsnced.

Low fructose diet is known to improwsymptoms in patients witiiritable bowel gndrome.
The presence of fructose malabsorptoonld be predictive of the efficacy of a low fructose
diet. The second objective dlhis work wasto determine ifan abnormal fructose breath test
was apredictor of symptomatic response to low fructose diet in irritable bowel synd@ume
studyhasconfirmed the efficacy of low fructosaed on irritable bowel syndrome. However,
the resultof the fructose breath test had impact on its efficacy. One explanation for this
result could be the presence of other abnormalities (including visceral hypeévgghsitat

were not addressed only with a diet.
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The last objective of thisvork was to model frctose malabsorption in mice, in order
identify the underlying mechamss. We usedthree models ofructose malabsorption (high
fructose diet, invalidation foGLUT5 and G.UT2 coding geng In these models, fructose
malabsorption induced visceral hypersensitivity and increased intestinal permgtitalityo
abnormalities being reported in irritable bowel syndromeour models, theravas no low

grade inflammation. Increase@lastase activity in mice faeces was associated with visceral
hypersensitivity. Proteasactivated recepte? is known to be associated with visceral
hypersensitivity and increases intestinal permeability. Further works are warranted to
determine the involvement of proteasetivated recepte2 in fructose malabsorptien
associated visceral hypersensitivity.

The results of this work underlidethe role of fructosemalabsorption in irritable bowel
syndrome, in the onset of visceral hypesstvity 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 malabsorptionbreath test low fructose diet predictive
factor - GLUT5KO - GLUT2% (4. mice - visceral hypersensitivityintestinal barrier-
protease activity
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1) Introduction

1) Les troubles fonctionnels intestinaux

Les troubles fonctionnelantestinaux (TFI) constituent un ensemblede pathologies
intestinales chroniques caractéesépar la présencede symptébmes digestifs (douleur
abdominale, ballonnementistension.) et/ou de troubles du transit (constipation, diarrhée ou
alternance des deux). Les TFI se distinguent des autres maladiesirgastmaleqGl) par

leur chronicité (symptémedvoluant depuis plus de 6 moais), leur fréquence (au moins 1 jour
par €maine)et I'absence d'anomakgatomique ou physiologique identifiée par des examens

diagnostiques de routine jugés approp(igs

Ces pathologis digestives sonttres fréquergs et répandes dansle monde. Elle peuvet
toucher n'importe quelle personne, indépendamment de I'ethnie, de I'age, du sexe et du statut
social Leur impact socigeconomiqgue FRQVpPTXHQFHY VXU OTLQDS&®tLWXGH \

majeur et le retentissement sur la qualité de vie des matagestant.

La derniére classification de Rome (V) a revu les critérediagnostiquse des TFI et définit

cinq catégories de patientsble 1) : le syndrome de l'intestin irritable (Sll), la constipation
fonctionnelk, la diarrhée fonctionnelle, le ballonnement abdominal fonctionnel et les troubles
fonctionnels intestinaux non spécifiéd. est important @ souligner l'existence d'un
chevauchement entre ces catégories. Il existe égalemeréf catégorieun peu a part la
constipation induite par les opioideElle est distincte des autres par l'existence d'une

étiologie spécifique.

14
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Table 1 : Troubles fonctionnels intestinaux selon la classification de Roifig IV

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 lepioides

2) Le syndrome de l'intestin irritable

a) Définition

Le SlI est urdesTFI dans lguel la douleur abdominale chronique est associée a la défécation
ou a des modifications du transiDes troubles du transit sont typiquement présents
(constipatim, diarrhée ou alternance diarrhée/ constipatida)méme que les symptéomes de
distension/ ballonnement abdominaux. Le début des symptémes doit dater d'au moins 6 mois
avant le diagnostiet les symptémes étre présents sur les 3 derniers eBscritéres
diagnostiquestable 2 sont définis selon la classification de Rome(1Y.

15
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Table 2 : Critéres diagnostiques du syndrome de l'intestin irritable (classification de Rome V)

(1)

Criteres diagnostiques* pour le syndrome de l'intestin irritable (classification de Rome |

Douleur abdominale chronique survenant au moins 1 jour par semaine dans les 3
mMois associée a au moins 2 des points suivants :

1) enrelation avec la défécation

2) associée a une modification

- de la fréquence des selles

- de l'aspect des selles

*Les symptbmes surviennent depuis au moins 3 mois avec un début des symptémes {

6 mois avant le diagnostic

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

Le Sll est classé en 3 principaux sdyses selon le trouble du transit prédominant : Sll avec
constipation (SHC), SlI avec diarrhée (SD) et Sll mixte avec alternare diarrhée/
constipation (SHM) (table 3. L'échelle de Bristol(2) (figure 1) doit étre utilisée pour
déterminer la consistance des egllLes patients répondant aux criteres de Rome pour le SlI
mais ne rentrant pas dans l'une des 3 catégoriesrtiéire classedans Sll indéterminé (Sll

) (table 3.

16



Figure 1 : Echelle de Brist¢R)
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Type3

Typed
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Selles dures et morcelées (en
devacuation difficile

Selles dures, moulées en sau
et bosselées

Selles dures, moulées en sau
a surface craquelee

Selles molles mais moulées,
en saucisse (ou serpentin)

Selles molles morcelées,
a bords nets et dévacuation f

Selles molles morcelées,
a bords déchiquetes

Selles totalerment liquides
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Table 3 : Sousype de syndrome de l'intestin irritable

Sous type de syndrome de l'intestin irrita{@d)

-Sll avec constipation prédominantglus de 25 % des selles de type2lsur I'échelle d¢
Bristol et moins de 25 % de typer6

-Sll avec diarrhée prédominante : plus de 25 % des selles de-#ypard'échelle de Bristq
et moins de 25 % de typeZ2l

-Sll avec alternance diarrhée/ constipatignius de 25 % des selles de typ@ &ur I'échellg
de bristol et plus de 25 % des selles de tyjge 6

-Sll indéterminé : patients répondant aux criteres de Rome IV pour le Sl mais ne p

étre catégorigedans les 3 groupesaessus.

c) Epidémiologi e

La prévalence mondiale du SAl été abaissée de moitié sbiv% depuis l'utilisation des
criteres de Rome IV en 2018, 4). L'incidence du Sll est estimée a 1.5% basée sur une étude
longitudinale d'une durée de 10 afty. La prévalence est plus élevée chez les femmes
comparativement aux hommes et chez les jeunes en comparaison au plus d¢6hOLans
prévalence varie en fonction des pays mais egalement da®sritiagnostiques utilis€s).

En France elle est estimée a 5%.

d) Impact économique

La chronicité des symptomes et l'altération de la qualité de vie en font un probléme de santé
publiqgue majeur. L'altération de la qualité de vie gt équivalente ou méme plus marquée
que celle consécutive a des pathologies chroniques comme le dialdétsuffisance rénale
chronigue hémodialysé@). Les symptdmes ameénent & un absentéisme nattbiee perte

de productivitéau travail et conduisent a un recourgportantaux soins de santé et a des
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dépenses de sardédieeqcodts directs et indirects) élevgd$58 millions de dolargan aux
EtatsUnis) (8). En France, le coltnauel direct &té estimé a 756 euros/patienhtenviron

8% des patients dmécessité une hospitalisation dans l'ar{8ge

e) Diagnostic

Le diagnostic duSll est avant tout cliniqueDevant le nombre de pathologies qui peuvent
mimer les symptébmes du Sl (maladies inflammatoires chroniques intestifMI€ES),
maladie F ° O L Ddoké$ microscopiques), certainegplorationscomme la calprotectine

fécalepeuwert-étre requisspour faire la distinction.

A ce jour aucun examen complémentaire ne permet de faire le diagnostic dee SlI.
diagnostic est basé sur I'histoire de la maladie, I'examen clinique, queldsdsdiegjiques et
seulementlorsque nécessairgar une coloscopie ou d'autres tests diagnostiqhiest la
normalité de I'examen cliniquejes tests biologiques et endoscopgjueassocié a la
positivité des criteres de Rome i permettent de posée diagnostic de SliPour la
majorité des patients, lorsque les critéres diagnostiques de SlI sont remplis et en l'absence de
signes d'alarméun antécédenfamilial de cancer colorectalin age supérieur a 50 ans, un
saignement digestif ou unanémie, une perte de poids involontairedes symptdmes
nocturnes, une modification récente des symptdmde recours aux examens
complémentaires doit étre fait avec discernement, leur rentabilité diagnostique étant faible
(10). Une numération formule sanguineNFS) et une C réactive protéine GRP sont
recommandées pour éliminer uaeémieet/ouune inflammation(11). En présence d'un Sll

D, un dosage de ldahyréostimuline TSH) et des Anticorps amniiransglutaminasegd
recommandé. Le bilan endoscopique ne savpqee qu'en cas de signes d'alarme initiaux ou

d'anomalieau bilan biologique

f) Comorbidit é
Une variété de symptomes gasintestinaux (dyspepsie) ou non gastmtestinaux

(fibromyalgie, syndrome de fatigue chronique, cystite interstitielle, dyspatenmgraine)

19



Normandie Université

sont fréquemment associés au @R, 13) Leur présence concomitante paider aorienter
le diagnostiq12, 13)

Des troubles psychologiqguesord égalementsouvent associés au Sll. ds facteurs
psychosociausont prédictifs de la sévérité et devblutiondu Sl (14). lls doivent étre pris
en compte dans la prise eacge des patientd.e Sll est associé a plus de troubles
psychiatriquesgde troubles du sommeil, "une vulnérabilité affective" et "unaustement a

I'environnement/(15).

g) Physiopathologie

Le Sl est une pathologimultifactorielle avec une physiopathologie complexe qui demeure
imparfaitement comprise. Les facteurs augmentant le risque de développer un Siitinclue
certains facteurgénétiqus, d'environnement eted facteurs psychosociaux. Les facteurs
déclenchantd début ou I'exacerbation des symptbmes samie gastroentérite aiguiy
consommation d'aliments auxquels les maladesistiérarts, un stressigu ouchronique

(16).

Les symptdbmes sont liés a un dysfonctionnement des communichilatésalesentre le
systeme nerveux centrat le systeme nerveux entériqguée dysbnctionnement de l'axe
intestinceveau peutétre d'origine digestive éu 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 adidires,

une perturbation du dialogue intestiarveau(16). Desétudes ce plus en plus nombrses
montrent que le Sl est un cadre physiopathologique hétérogéne avec des mécanismes

différents soudendant une expression clinique commuigu(e 2) (16).
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Figure 2 : Différents facteurs impligués dans la physiopathologie actuelle du SlI

Perturbations

du dialogue S
Intestin - Cerveau . &

‘ Hypersensibilité
viscérale

Dysbiose |

Anomalies des
acides biliaires

L

Troubles moteurs |
1 Ar"  Perméabilité Inflammation |‘
intestinale
Intolérance a certains accrue

nutriments

Parmi les mécanismes pisiopathologiques sousndant d Sll, les principaux sont
I'nypersensibilité viscérale, la dysbioski microbiote intestinal les altérations de la

perméabilité intestinale et l'inflammation de bas grade

Les patients souffrant d'un Sl présentent une hypersensibiit®rale a la distensio

colorectale. Cette hypersensibilité est associée a la composante douloureuse des symptéme

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

maladie(17). Cette anomalie est inconstan&t,dépend du seuil diagnostique chomagis

peutétre retrouvée chez la moitié des malades, et jusqu'a 80% des patients présentant un Sli

diarrhéiqug18).
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Des études récentes souigH QW O 7 L B&aueke tubhdR Qysbiosdu microbiote
intestinaldans la genése du 119). Il existe des différences qualitatives et quantitatives dans

la composition de la flore entretmnts SlI et sujets control€20). Il a été démontré que le

pH colique des patients Sll est plus acide que celui de sujets volsstaing suggérant une
fermentation colique plus importan{21). Cette fermentation intestinale anormale pourrait

rwWwuUH XQ GHV PpFDQLVPHV pWLRORJLTXHYVY GDQV OH 6,, FC

mécanerécepteurs coliques a la distens{@a).

L'augmentation de lperméabilité intestinale quaatelle semble présente chez plus de 40%
des patients, principalement en cas de sous type diarrh@§u@3, 24) L'expression €s
protéines de jonction serrées, l'occludine et la claudisealtéréedans le Sll, uniquement
dans le soutype diarrhéiquet pourrai contribuer a I'hypersensibifitviscéralg23).

Les analyses biopsiques chez les pasBeatteints du Sl n'identifienpas de rédmn
inflammatoire détectabld.a présence d'une inflammation "de bas grade" reste néanmoins
suspectée. En effet, I'équipe de Bologne a démontré par microscopie électroriliguéstait

chez les patients Sline augmentation de l'activation mastocytaire, etdoectement au
contact degerminaisons nerveuses digestiy@d). Cette actration mastocytaire porait
contribuer & I'nypersensibilité viscérakenviron 1/3 des patientSIlI présente unélévation

modérée de laalprotectine fécale possiblement témoin d'une inflammation de bas(géde

Le lien entre ces 4nomalies n'est ce jouy pas élucidé. Le modele actuellement envisagé
serait que l'augmentation de la perméabilité intestinale par atteinte des jonctions serrées
favoriserait la pénétration d'antigenes et/ou de pathogenes. Ceci aurait pour conséquence
d'induire une ilammation de bas grade qui conduirait a la sensibilisation des afférences
viscérales.Ces effets pourraient passer par des modifications du microbtetgtinal qui

activeraentla réponse immunitaire innéau niveau de la muqueuse digestive.

h) Trait ements
Le Sl demeure, dans beaucoup de cas, un probleme dans la pratique des cliniciens. L'objectif
principal du traitement est le soulagement de la dowgou de l'inconfort abdominal qui
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constitue la plainte principale des malades. L'amélioration ldequalité de vie passe
également par une amélioration des troubles du transit qui sont constants et plus nets lors des
poussées douloureusdse traitement ne permet pas de guérir mais visatt@nue les
symptomes eméduisant la sévérité de la maladieeci, afin daméliorer la qualité de vie des

patientsetdediminuer les conséquences psyaueiales des troubles

Le traitement du Sll commence avec l'explication de la maladie aux patients mais également
la réassurance sur I'histoire naturelle bénidree.traitement doit étre basé sur le type de
symptéme et la sévérité. Les modifications du style de vie peuvent améliorer les symptémes
et peuvent comporter une activité sportive, la réduction du stress et une prise en charge des

troubles du somme(R7).

Les traitements médicamenteux de premiétention comprennent les antispasmodiques, les
laxatifs et les ralentisseurs du trargpifi ont une efficacité inconstante'hétérogénéité des

patients souffrant d'un Sl peut expliquer le médiocre gain thérapeutique de 7(a8)5%

L'efficacité des atispasmodiquea fait I'objet de plusieurétudes etmétaanalysesElles ont

conclu que les antispasmodiques (comméritaébutine, le pinavérium ou la mébévérine)
soulageaient mieux la douleur que le plagebac un gain thérapeutique de l'ordre de 10
12% et un nombre de malades a traiter variant de 3 a 8 selon leamasey29). Les

laxatifs asmotiques peuvent étre proposés en cas de constipation ou d'alternance-diarrhée
constipation. Le lopéramide est prop@s cas de diarrhée. En cas d'écleecholestyramine

qui est un chélateur des acideddiiks peut améliorer les patients dans I'nypse d'une

diarrhée aux acides biliairé30).

En cas d'inefficacité des traitements de premiére ligne, lorscpdedaité des symptomes et le
retentissement sur la qualité de vie sont fortement impactés, les praticiens ont recours a des
traitements de seconde intentidont le bénéfice estoit plus controversésoit les effets

secondaires plus importants.

Les antid@resseurs tricycliques et les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine agissent sur
les troubles thymiques mais également sur [I'hypersensibilité viscérale d'origine

neuropathique. $l peuvent étre prestsi dans le sougroupe diarrhéiqueLe nombre de
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malades a traiter est de 4 mais au prix d'effets indésirables qui ont un impact sur la
compliance au traiteme(B1).

Les probiotiques sont une option pour agir sur la flore. Les résultats des études sont
encourageants avec une réduction du risque de persistance des sym(B@ndsa
comparaison entre les études et les raétdyses est limitée, leitudesutilisant le plus
souvent des combinaisons de souches bactériennes diffé(@8Bjese probiotique ayant
démontré la meilleure preuve scientifique est Bifidobacterium infantis 35624dont
l'utilisation pendant 4 semaines chez 362 femmes souffrant de Sl a permis une amélioration
significative des symptomes (p=0.01§34). L'utilisation des prolutigues est ainsi

recommandée par les sociétés savantes avec un faible niveau dg@veudexperts)

Y

Les médicamets a action andinflammatoire intestinalesont une option séduisanfeur
réduire l'inflammation de bas grade qui exigtezcertainspatients Sll Cependant les édes
sont discordantes, un segsupe de patieatnon définisemble pouvoir en tirer un bénéfice
(35).

Dans les options thérapeutiques récenébnaclotide agit sur les récepteurs de la guanylate
cyclase induisant une séca#tid'eau, de chlore et de bicarbonate dans la lumiére intestinale.
Il existe également un effet amtociceptif permettant une amélioration symptomatique
globale des patient436). L'eluxadoline, agoniste des récepteurs P aux opioides et
DQWDJRQLVWHYV GHV U p peétrBavunex amélidrabox [syR@anfatigGeHidns le

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

Les traitements non médicamenteux féghlementpart entiere de l'arsenal thérapeutique
(sport, relaxation, psychothérapie cognitteomportementale, hypnas¢ (38). L'hypnosea
démontré son efficacité sur le long terme dans une étude randomisée de 90 patients SlI avec
une amélioratiorle la qualité de viey compris chez les patientsfnactaires(39). L'hypnose

a également démontré sa non inférioaté comparaiso@ un régime pauvre en FODMAPs

sur I'amélioration globale des symptomes gasttestinaux chez 74 patients $40).
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i) Réle de l'alimentation

La majorité despatients souffrant d'un Skiécriventun lien entre la survenue de leurs
symptomes et l'alimentation, cette relation devenant une depetoccupations principales
au cours des consultatigria prise alimentae déclenchant ou aggravant les sympto(dés
42). Ce lien a été confirmé par des études prospec{d@f La présence d'un lien entre
I'alimentation et la symptomatologiki Sll est associée a la sévérités symptomest a une
moins bonne qualité de v{é1l).

j) Les FODMAR

Le rble délétere potentiel des "FODMAP¢$Fermentable OligosaccharideBisaccharides,
Monosaccharides and Polyols), tels que les frotigiosaccharides, le fructosesliguctane
ou le lactose, est désormaigen admis(44). Ces courtes chaines de carbare pour
FDUDFWpPULVWLTXHEVGEDMDWHOIJHRY WHVRUQPJUrOH GIDYRLU X
rapidement fermenés par la flore Ce phénoméne eatne la production d'acide gras a
chaines courtes et de gaz (hydrogene, méthane et dioxyde de cadnasee)t de nombreux
symptémes commees$ ballonnements, la douleur, legusés et les troubles du transit, de
facon plus marquée chez les patients souffdmtSll (45-47) (figure 3). La distension
intestinale, en stimulant les mécanorécepteurs digegtifgraitaccentuela douleur ou la
déclenche (46, 48) Le role de I'hypersensibilité coliqymurrait expliquefimportance de la

symptomatologie chez lgmtients Sl en comparaison dalontaires sainé46).
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Figure 3 : Mécanismes par lesquels les FODMAPs peuvent causer des symptémes gastro

intestnaux(47)

FODMAPs

Fermentation bactérienne

Effets osmotiques

AGCC Production de gaz

(butyrate, propionate, (CH,, H,, CO,)

acetate)

‘M de la charge

Eff hi H luminal
ets trophiques J du pH lumina e

Effets sur :
Changementde Augmentation de -la motricité
microbiome labiomasse -la perception viscérale
-I'activationimmune
-la perméabilité

-I'activation des
Accélération du mastocytes

temps de transit

Symptémes Gl:
-gaz, ballonnements Facteurs émotionnels

-mouvements intestinaux altérés et cognitifs

D'aprés Eswaran S et aLow FODMAP in2017 lessons learned from clinical trials and

mechanistic studiedeurogastroenterol Motil 201@7).

FODMAPs : Fermentable Oligosaccharides Disaccharides, Monosaccharides and Polyols

AGCC: Acides gras a chaines courtes

La production d'acide gras a chaines courtes et de garobstblement plumarquéeen cas
de malabsorptiomu fructose et du lactoséeur fréquence est sans doute sestimée(49)
alors queles frucb-oligosaccharides, le fructose 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 preude I'efficacité d'un régime pauvre en FODMAPSs chez les
pdients souffrant d'usll. La premiere étudeontrolée randomisée en double avelwyant
démontré un lien entre les FODMAPs et les symptomesonte a 2008 par I'équipe
australienne de Shepherd et Gib$48). Chez plus de 70% des 25 patients, une solution de
fructose ou de fructanes entrainait la survenue de symptdémes en comparaison a 14% avec une
solution de glucosé8). Cette approche nouvelle a ouvert la porte a une stratégie diététique
excluant un groupe'ldydrates decarbae et nonplus un seul typeCeci a étéconfirmé par

une amélioration symptomatiquapres régime pauvre en FODMAR$ez 52 a 76% des
patients souffrant d'un Sll sur plusieurs études rétrospsctimadomisées avec des biais
d'interprétation(50-54). Le premier essai australien contr6lé randomisé en -@ess avec

une méthodologieobusteavec livraison des repas pendant 3 semamesnfirmél'efficacité

du régime pauvre en FODMAPsn comparaison a un régime taben typique dans
I'améliorationglobale des symptdmesgastrointestinauxchez 30patients souffrant d'usll

(55). Les essais contrblés randomisés/antsn'ont pas été uniformément posgihotamment

dans des conditions de "vie réelw/ec éducation du patient sans livraison des rgda$6)
Depuis I'efficacité du régine pauvre en FODMAPa étéétudiée dans de nombreessais
notamment sur les symptomes digesti€®nsistance des selles, besoin impérjeusur
I'anxiétéet sur la qualité de vig7-61). Le niveau de preuvee niveau Bautoriseaujourd'hui

les cliniciens a proposer ce régie premiére intentio(62).

Ce régime induitgalemendes modifications de la flore coliquec une réduction de la
proportion et de la concentration bifidobactéries(61, 63) un pH colique plus élevéine

plus grande diversité bactérienmais une diminution de la charge bactérienne t¢édg En

plus de ces effets sur la flore, le régime pauvre en FOB8ViAduit des modifications du
métabolomg58), avecdiminution de la production d'acides gras a chaines co{@®sde la
peméabilité et de l'immuniténtestinale(63). La réponse au régime pauvre en FODMAPs
pourrait également étre prédite par le profil du microbiote féealpatient$65). Dans cette

étude, les patients répondeurs au régiaavre en FODMAPS avaient une moindre diversité
bactérienne et un plus faible index de dysbmsant le début du régin{€5). Le mécanisme

exact par lequel le régime pauvre en FODMAPs améliore les symptdmes reste encore a

clarifier.
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Les limites de ce régime sont tout d'abdes difficultés rencontréepar les patients pour y
adhére de facon strictecar 1 s'agit d'un régime tréaestrictif et contraignanD'autre pairtil

n'est pas recommandé de poursuivre ce régime au longaaues effets notamment sur le
microbiote nesont pas encore connus et le patient s'expose a un risque de carences
nutritionnelles(62). Une réintroduction progressiv individuelle de chaque FODMARSt

donc conseilléeModifier le microbiote, la fermentation et la production d'acides gras a
chaines courteslont le butyratgpourrait avoir un impadirect sur la muqueuse coligagec

un renfort de la barriere intestinale et une inhibition de la carcinogénese colique mais
également surd'environnement luminal avec une inhibition de [linflammatio®t une
diminution du stress oxydatif66). Dans une étude norvégienne en ci@gsr, apres un
régime pavre en FODMAPs, la réintroduction de fruailigosaccharidesntraine une
annulation de lI'ensemble de @ftets(63). Cette étude souligne également la variabilité inter
individuelle de la répons au régimg63). Il seraitdonc intéressané terme de connaitre des

facteurs prédictifs de réponse au régime pauvre en FODMAPs

Au sein des FODMAPs, le fructose est particulierenmeéressant. Il est présent de plus en
plus largement dans l'alimentation deardpéens de I'Ouest, lmajoration des apports
pouvant étre a elle seule responsable de I'apparition de symptémes di§éstiPsautre part
comme pour le lactose la malabsorptiordu fructosepeutétre mesurée a l'aide de tests
respiratoires.Contrairement au lactos€68, 69) il semblerait exister un lien entre la

malabsorptiordu fructoseetI'hypersensibilité viscéral@o).

3) Le Fructose
Le fructose est un hexose qui présente la méme formule brute que le glucose C6H1206. Sa

forme tautomére prédominante est{B-fructopyranosefigure 4).
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Figure 4 -D-fructopyranoseH \WD-glucopyranose

-D-fructopyranose -D-glucopyranose

Le fructose est un sucre alimentaire appartenant aux sucres simplegisté dans
I'alimentation sous trois formes : en monosaccharidegfructose) en disaccharides. le
saccharoséglucosefructose) ou sous forme polymérisée dans les fructahes fructanes

sont de longpolyméres de fructose (présents dans les produits a base de blé et d'oignons).

a) Absorption normale du fructose

Le fructose, comme toued glicides ne peut étre absorlggie sous forme de monosaccharide

au niveau de l'entérocyte. Les glucides complexes doivent dontétrelyss avant de
pouvoir étre absorbés. C'est le réle des amyglaabvares et pancréatique Les disaccharides

sont alors clivés par des enzymes au niveau de la bordure en brosse des entémcytes.
saccharose (glucogmictose) et le lactose (glucegalactose) sont clivés respectivement par

la saccharasisomaltaseet la lactase toutes deux présentes dans la bordure en brosse des
entérocytesLes monosaccharides issus de la digestion sont principalement absorbés dans la
partie proximale de l'intestin gréle par les entérocfdasdénum et jéjunumles principaux

transporeurs impliqués soré cotransporteur soditglucose 1 $GLTY), et les transporteurs
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du glucose 2 et 3JLUT2 et GLUTH. lIs permettent un transport des monosaccharides de la
lumiere intestinale vers le compartiment sangtigu(e 5). Le fructose utiliseun transport
facilité GLUT5S a travers la membrane apicale des entérot¢gtetis que le glucose et le
galactose utilisent un transport actif dépendant du sod®GLT1 Aprésson accumulatioa
I'intérieur del'entérocyte le fructoseet le galactospasent la membrane basolatéraléage a

un transport facilitéGLUT2, pour rejoindre le milieu extracellulairee glucose peut avoir le

méme sort mais il peut également étre utilisé pour le métabolisme celutrecytaire

Le seuil d'absorptiomu fructoseest difficile a estimechez 'HommeLa malabsorption du
fructosepeut survenir lorsque les apports dépassent les capacités d'absorption (en prenant en

compte la forme du fructose mais égalemamtrésence de glucose asspErd).

La présence de sucre ou de polyols peut awoimpact direct sur I'absorption du fructose. Le
fructose est mieux absorbé en présence de glucose avec un ratio 1/1ou s(fiéric2jr A

contrario I'erythritol, un polygla un effet inverse et diminue I'absorptianfductosg73).
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Figure 5 Schéma simplifié de I'absorption intestinale des sucres

D'apres Schmitt C. Thése de doctorat "Implication du transporteur intestinal GLUT2 dans

I'absorption des sucres et la fonction entéroendocr{iid).

b) Régulation des transporteur sdu fructose et malabsorption

Ce sont les étles animales qui ont permis une meilleursnpeehension de ces mécanismes
(figure 7). Le fructose traverse la bordure épithéipar un systéme de transport facilité. Les
deux principaux transporteurs du fructose au niveau de I'épithélium intestin@1ddmp et
GLUTS5 (70). Le principal, GLUTS permet un transport faciligdu niveau apical75). GLUTS
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est locali® au niveau du jéjunum. Il est spécifique du fructosdaiibde capacité mia avec

une affinité élevée L'apport de fructose régule de maniere positive I'expression de GLUT5
(76, 77) GLUTS est le principal transporteur responsable 'alesorption du fructosau
niveau apicalCe mécanisme est saturable et en présence d'une forte dose de fructase, il exi
un phénomene d'adaptatiddautre partle GLUT2 est présent de maniére constitutionnelle
uniquementu niveau de la membrane bag@n situation de jelineu en I'absence de sucres
ou dhydratesde carbone).l Ipeutétre recruté au niveau de la bordure en brpsse faciliter

I'absorptionapicaledu fructosg78).

L'importance du rble de GLUT5 a été étuddians un modele de souris GLUKBockout

(KO) (79). Dans ce modéle, I'absorption de fructose dans le jéjunum est dimileudEme

que les concentrations sériques respectivement de 75 ef730%En présence d'un régime
riche en fructoseil en résulte une importante distension intestinale de gaz et de liquides
malgré la présence de GLUT2 a l&mbrane apicale mais qui ne permet pas de compenser
l'absence de GLUTE9).

Chez les souris GLUFRO, l'absorption du fructose au niveau de la bordure en brosse est
diminuée par 2 en comparaisdassourisWild type (WT) le GLUT5 n'étant pas capable de
compenser I'absence de GLU{7B). En présence d'un régime appauvri en fructose, la totalité

du fructoseest absorbée par le transporteur GLUT5b&taptionde fructosepar GLUT5

chute a 40% en cas d'un régime riche en fructose, les 60% restants étant assurés par GLUT2
(78). GLUTZ2 est un intervenant essentiel de I'absorption du fructose dans certaines conditions.
La présence de stes (glucose, fructose et sucrose) entraine un recrutement rapide et efficace
de GLUT2 a la membrane apicdlé8). En revanchgle mécanisme par lequel GLUT2 est
inséré a la nmabrane apicale est encore incomplétencenmpris Chez 'Homme, la présence

de GLUTZ2 au niveau de la bordure en brosse est difficile &remet évidence étant donné

que les patientdoivent étrea jeun avant la réalisation de biopgi@8).

Au niveau de la membrane basolatérale des cellules épithéliatesinates, le fructose
emprunte un transport dépendant de GLUT2 qui est un transport f&1)téGLUT2 est un
transporteur & grande capacité maésfaible affinité L'expression de GLUT2 est régulée

positivement par le glucose et le fruct@82). Il existe également un transport indépendant de
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GLUT2 au niveau basolatéral de I'entérogyter il persiste une sortie de fructose vers la
circulation portal€chez les souris GLUTRO) (83).

Ces transporteurs sont tous des transporteurs saturables. Il semble que d'autres transporteurs
soient également impliquésns I'absorption du fructoseotamment le GLUT834). Sur des

modeles de cultures cellulaires humaines et chez la stagigoies de transport impliquant

GLUT 8 et GLUT12 permettent une adaptatienl'absorptiora de larges apports en fructose

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

mécanisme$s5).
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Le fructose est lenteme absorbé au niveau de I'épiibén intestinal par un mécanisme de
diffusion facilité GLUT5 est un transporteurtaute affinité, il est indépendant du glucose,

de faible capacité et dépend d'un gradient de concentration. GLUT2 a un réle facultatif de
grande capacité, glucose dépendant. Il permet également I'absorption de glucose et galactose.
GLUT2 est principalemdnprésent au niveau de la membrane basolatétairsque le
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transporteur SGLT1 transporte du Na+ et du glucose, il entraine l'activation et l'insertion de
GLUT2 a la membrane apicale.

Chez 'Homme, des mécanismes similasest retrouvésu travers de c&inespathologies.

Il existe plusieurs syndromes de malabsorption qui fournissent d'importantes infosmation
concernant Ieréles de GLUT2 et GLUTS. Ainsi dans le syndrome de Fandiokel, la
présence d'une mutation du gene de GLUT2 résultant en uiénprironquée inefficacae
modifie pas la tolérance au fructose chez les pat{86)sLa perte de fonction de GLUT2 ne
porte donc pas atteinte a celle de GLUTEN revanche]a malabsorption du fructoséout
comme chez les adultesst freqguemment renconéréhez les enfants auxquels on donne des
jus purifiés riche en fructosgsans qu'ilssouffrent d'un déficit en GLUTSCette prise de
fructose en excés du glueopeutétre responsable de diarrhée par malabsorBion

Le mécanismeale la malabsorption du fructose dans le Sl n'estepasre connull semble
pluss'agir d'un probleme de transporteur étant donné que le fructose est absorbé sous la forme
de monosacchate. Il n'existe pas de mutation de GLUT5 connue a cedbar I'Homme

(88); le mécanisme sotjacent de la malabsorption du fructosenble étre plutbt en lien avec

un probléeme de régulation ou de localisation de ces transportenrsffet I'équipe de
Wilder-Smith a démontrépar PCR et western blotjue les patients présentant une
madabsorption de fructose avaent pas de différence ekpression ou de production des

transporteurs du fructose dans le duodé(@n

c) Métabolisme du fructose

Suite a son absorption intestinale, le fructose @wsiré dans la circulation pert it il est
destiné au foie ou il est alors métabolisé en glusogdl rejoint la circulation générale. Le
fructose va rentrer darnies cellules parson transporteur GLUTHui est indépendant de
I'insuline (contrairement atransporteur dwlucoseSGLTY); il ne peut pénétrer dans le
cerveau ni dans le pancréas qui ne postaques de GLUT5Le fructose n'induit donc pas de
sécrétion d'insuline par deF H O O X anhetdatique (90), une fois dans la cellujel est
phosphorylé en fructoskphosphate ou il pourra participer a la synthese lipid{§ag
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Ajouté en faible concentration au glucose il va augmenter la synthése hépatique de glycogéne
alors qu'en présence de forte concentratiofournit une source importantehydrates d

carbaequi seont préférentiellement métahsés en lipides par le foi€91).

d) Le fructose dans l'alimentation : épidémiologie nutritionnelle

Les principales sources de fructasont ledruits (pommes epoiresprincipalement)le miel

et les produits industriels sucrés avec du sirop de (08ajs Le fructose est présent sous
forme de fructanes dans de nombreux aliments comme le blé, le seigle, I'orggndes.a
(table4).
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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 ENFRUCTOSE

LAIT ET PRODUITS
LAITIERS

Lait sucré

Laitages et entremets sucré
Laitages aux fruits,
aromatisés

Boissons lactées

Cremes desserts

Flan, mousse

Lait (poudre ou liquide)
Yaourt

Fromage blanoature et sans
sucre

Petits suisses

Entremets sans sucre
Fromages

Charcuterie Jambon, Toutes les viandes, volailles
VIANDES saucisses, saucissons, paté| Abats
POISSONS boudinsblancs ou noirs), Poissons
OEUFS qguenelles, mousse de poiss| Oeufs
plats préparés
Produits cuisinés du Pommes de terre, chips
commerce Pommes de terrg Riz, tapioca, pate ordinaire,
cuisinées du commerce semoule
Frites surgelées Farine de blé, de sarrasin,
FECULENTS Farines sucrées d'avoine, de mais, de riz
Légumes secs
Céréalentiéres (agine, blé,
seigle, orge, millek
Pates complétes, pates aux
légumes
Riz complet
PAIN Pain sucré, autres pains Galette de riz
Biscottes, paimgrillé
Céreales sucrées
Tous les léegumes crus Sauf léegumes cuits:
LEGUMES VERTS Légumes secs Epinard, laitue, haricots verts,
Légumes cuisinés du haricots beurre, carotte, céleri,
commerce courgette, tomate, cresson, cho
Soja fleur, asocat
Tous les fruits frais, crus ou| Sauf:
cuits Abricot, pamplemousse, citron,
FRUITS

Fruits au sirop
Compotes sucrées ou sans
sucre

nectarine, orange, mandarines,
péche, ananas, rhubarbe
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Fruits secs
Fruits confits

MATIERES GRASSES

Mayonnaisandustrielle
Sauces industrielles

Beurre

Huiles

Creme fraiche
Mayonnaise maison

SUCRERIES

Sucre ordinaire (de betterav,
de canne, d'érable)

Miel, confiture, gelée
Toutes les patisseries du
commerce

Pate feuilletée, pate sablée
Toutes les viennoiseries(
brioche, croissant, pain au
FKRFRODW SDLQ
Biscuits sucrés, meringues,
pain d'épice

Chantilly

Glaces et sorbets
Confiseries, dragées, nouga
pates de fruits

Creme de marron
Chocolat et barres
chocolatées

Chocolat en poudre sucré

Cacao norsucré (Van tduten)

BOISSONS

Boissons fermentées (cidre,
biere)

Vins, apéritifs, digestifs

Jus de fruits

Sirop de fruit

Soda, limonade

Eaux aromatisées
Boissons lactées sucrées

Eaux plates ou gazeuses

Eaux aromatisées édulcorées
(voir édulcorantautorisés)

Café, tisanes, thé

CONDIMENTS

Sauces industrielles
Mayonnaise du commerce
Ketchup

Moutarde

Sauce tomate cuisinée du
commerce

Vinaigres aromatisés

Alil, oignon, échalote

Sel, poivre en grains
Gélatine alimentae

Vinaigrenon aromatisé
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Cornichons et capres
Bouillon cube

Certains édulcorants: Certains sucres: glucose, lactos
-Sucralose maltose et dextrine maltose
DIVERS Certains édulcorants: Aspartam

saccharine, cyclamate, thaumat

Polyols (mannitol, sorbitol)
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Le fructoseest de plus en plus petgt dans les régimes de I'Oudstl'Europe et en Amérique

du Nord,soit sous forme de sucres ajoutés soit sous forme de jus d@&u@4) Il posséde

en effet un index glycémique inférieur a celui du glucose. Et son pouvoir sucrant est compris
entre 1,1 et 1,7Aux EtatsUnis les apports moyens en fructose dépassent les 50g/j,
représentant environ 10% de l'appealorique total(93, 94) Le sirop a base de mais
développé sur les dernieres décennies représente plus de la aeoiaé consommation
caloriqgue sucrée des américaif®b). Le sirop de maisriche en fructosefabriqué par
isomérisation enzymatiquea été introduit en 1967 ouvrant de nouvelles possibilités a
l'industrie des boissons sucrées. Le développement bon marché de ce sirop alepermis
remplacement progressdu saccharoset des sucresimples dans notre alimentation. |
représentgusqu'a 40% dda totalité des calories sucrées rajoutdegst ainsi devenu le
produit de substitution favori du saccharatens I'alimentatiorf96). Dans lemonde entier,

les EtatsUnis sont Is principaux utilisateus desirop de mais riche en fructo@5).

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

Le role délétére ddructose alimentaireest envisagéans 'obésit§97), dans le syndrome
d'insulinorésistancg90), dansle SlI (98) au cours duquel pourrait exister une malabsorption
du fructoseet aussdansla pullulation bactérienne enldoninale(45) et la dépressio(99).

Le mécanisme par lequel survidaimalabsorptiordu fructosen'est pas encore élucidéette
malabsorption est majorée par le stress avec un rfle ceuaBortisol Releasing Factor
(CRP), prouvé chez le volontaire sa{d00) La malabsorption du fructose est responsable
d'un cortege de symptomesins les TElincluant les douleurs abdominales et la diarrhée
chronique(101). Le fructose non absorbé est fermenté par la flore colique au ndesau
I'intestin gréle distal ou dans la lumiére colique, entrainant une production de gazémiée
responsable d'une distemsiluminale. Le fructosale parsa petite taillea également un effet
osmotique créant un appel d'eau et une rétention dans la lumiéere intgdirigl€Chez les
patients Sll ayant au premier plan une hypersensibilité viscdhate ou l'autre de ces

meécanismes petétre responsable de ballonnements et de douddieminale$102)
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L'apport actuel efructose est capable d'entrainer des trouBledans une population saine
(67) de méme que dans une population de patient§4S)1103) La prise de fructose induit
chez les volontaires sairf$04) comme chez les patients Sline augmentation du contenu
luminal grélique en eaull en peut en résultare accélation du transit et du péristiame
(46). L'intensité des symptomes est plus élevée dans le Sl niEgrparametresiciagerie
par résonance magnetique) fonctionnelle identique aux volontaires sains. Ces résultats
soulevent la possibilité durble de I'hypersensibilité coligue dansdanesedes symptémes
(46). Le lien entre le fructose et hypersensibilité viscéralsiajue les mécanismes qui sous
tendent a cette expressiorontcependanpas encorétéidentifiés.La flore colique pourrait
également contribuer aux sympténigs a la prise de fructosmais les mécanismes seus

jacent sont incompletement élucsdé05).

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

L'absorption du fructose chez 'Homme semble limitée en présence de fortes concentrations,
résultant du systeme de transport facilité qui a une capacité lifh@6g Le fructose qui n'est

pas absorbé dans lintestin gréteint le colon ou il est métabolisé par la flore colique
produisant de I'hydrogéned.a détection d'hydmgene dans l'air expiréémoigne d'une
malabsorption du fructosdl existe une relation directe entre la dose de fructose et la
malabsorptiondémontrant I'existence d'une capacité limitEabsorption dose dépendante

méme chez les volontaires sa{i@®) (figure 6).
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Figure 6:Relation entre la dose de fructosela 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(sath86, p<0.00)(70)

La malabsorption du fructose peut étre diagnostiquée par un test respiratoire mais sa précision
demeure incertain€l07) et s valeur diagnostique a longtemps été controve{é8) I

existe une hétérogénéité sur les aspects méthodologiques clés des tests respiratoires : la dose
de fructose absorkéet la valeur seuil retenue de production d’hydrogéne pour définir la
malabsorption(67, 109, 11Q)Les études chez les volontaires sains soulignent les difficultés

de reproductibilité et d'interprétatio@oncernant la quantité de fructose absorbable par un
sujet sain, un travail de Rao a prouvé que 100, 90 et 20% ¢s sains absorbeait
respectivement 15, 25 et Bfdammes (g)de fructose (solution a 10%{§110) Cet article
conclue qu'un sujet sain peut absorber 25g de fructose dans la trés grande majorgé des ca
Dans le cadre d'un test diagnostigletilisation d'une dose supérieure (50g) expose a la
survenue de faux positifdans 40% des cg410). Certains études suggérat la nécessité
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d'éliminer e pullulation bactérienne endoluminale pour éliminer de faux po@ffsl11)
Cette pullulatio bactérienne endoluminale peétre éliminée par un test respiratoire au
lactulose ou au glucogd5, 111) Une estimation fiable de la prévalerde la malabsorption
du fructosedans le Sll reste donc a réalisen effet les seules données que nousrava
dispositionsont pour une dose de charge ag3%ans test respiratoire au glucose préalable
(49).

g) Intérét d'un r égime pauvre en fructose
Il est également bien admis que l'efgmptomatique du fructosest dose dépendaf8). Il

existe donc un rationnel pour proposer un régime ajpan fructose.

L'effet d'un r@gime pauvre en fructose'ayant pas été évalué dans d#sdescontrolées
randomisés, un effet placebo ne peut étre élimih&2, 113) Un régime appauvri en fructose
et fructane semble pouvoir maintenir une amélioration symptomatique durctde les
patients souffrant d'un Sl avec malabsorption du fructé8g La réintroduction du fructose
ou des fructaes suite a un régime appauyventraine une récidive des symptémes dans plus
de 70% des ca#8). Pour étre efficacaun régime pauvre en fructose doit éliminer le fructose
mais également les fructan€s0, 114) Les fructeoligosaccharides et l'inmle semblent
mieux tolérésau niveau symptomatiqu&0). Néanmoins, € régime n'a jamais été comparé

un régime appauvri en FODMARSsintérét d'un régime pauvre en fructose pour améliorer les

symptomes des patients souffrant dBlhreste donc encore a déterminer
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4) Les questions a éclaircir, j ustifi ant mon travail de these

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

La prévalence de la malabsorption du fructose chez les patients Sl de I'Europe de I'Ouest est
encore mal documentée. La métaatlagnostique exacte avec notamment la dose de charge
en fructose resteontroverséeUne estimation fiable de la prévalence de la malabsorption du

fructose das le Sll reste encore a déterminer

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

dans le SII?

Le rbéle de I'hypersensibilité viscérale est de plus en plus suspecté dans la genése des
symptébmes liés aux carbohydrates chez les patients sosflamt Sll (46). La seule
production excessive de gaz est de plus en plus remise en cause. Dans |'étudetda.Zhu

(69), la présence d'une hypersensibilité viscérale au barostat rectal était associée aux
symptémes induits par la prise de lactos§ LQWROpUDQFH DX ODFWRVH HW
était associée a unbypersensibilité viscéralet a la survenue des symptoméS, 69)
Certaines équipes comme celle de Gibson sont convaincues du role de I'hypersensibilité dans
le lien avec les symptomes induits par la prise de FODMABES) Le lien entre
malabsorption, intolérance du fructose et hypersénsilm'a pas encore été démonttés

mécanismes physiopathologiques restent erecaggréhender.

c) Y at-il un intérét a tester la malabsorption du fructose pour sélectionner les
patients candidats a un régime pauvre en fructose dans une population de SlI

Le débat sur I'utilité du test respiratoire, notamment pour prédire la réponserégime
appauvri en fructose, est toujours d'actudllt&s, 116) Il existe un rationnel pour proposer
un régime éliminant les atients contenant du fructose en exaks glucose ou du sorbitol
dans le SlI pour réduire ou faire disparaitre les symptémes diggstif3 Actuellement, le

mécanisme par lequel ce régime est efficace n'est pas,ammiEme que l&patient typé
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répondant efficacement au régime. Le régime pauvre enfructose éant un régime
inconstamment efficace et trésnt@ignant avec un impact nutritionnel potentiel parait

importantde cibler les patients pouvaer bénéficier

Dans une étude en ouvert, un test respirati@raontrant une malabsorption filuctose avec

une dose de charge de 50g de fructose ne semblait pas en lien avec I'efficacité du régime sans
fructose (118) Cependant cette étudmrésentaitdes faiblesses méthodologiqudent k

premiére était que le régime était évatunéouvert de plus, & dose de charge la plus adaptée

pour prouer de maniere spécifiqusmemalabsorption du fructosseemble plutdt a 25¢119).

Il 'y adoncun intérét aéaliserune étude en aveugle avec un test ad@jise de charge de
25Q)
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II) Objectifs

Les objectifs de mon travail de thése étaa@z les patients Sli
1/ d'évaluer la prévalence de la malabsorption du fructose
2/ d'étudier I'association &#e la malabsorption du fructose et I'hypersensibilité viscérale

3/ de déterminer si le tesle dépistage d&a malabsorption et de l'intoléranes fructose

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

Et sur des modeéles murins :

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

KO et souris WT avec un régime high fructose).

2/ d'évaluer les répercussions fonctionnelles digest{pesméabilité intestinale, sensibilité

viscérale)d'une malabsorn de fructose

3/ de trouver les mécanismes physiopathologiques en pausenieux appréhender le SlI
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lII) Articles

Article 1 : Symptomatic fructose malabsorption in irritable bowel syndrome

. A prospective study.

Le premier objectif de ma thése deience était de définir dans une population de patients
souffrant d'un SlI la prévalence de la malabsorption du frucksseffet la prévalence da
malabsorption du fructose étaital documentée chez les patients Sl de I'Europe de I'Ouest
principalemat en raison de I'hétérogénéité des méthodes diagnostiquessd_daloharge en

fructose peuvarier de 25 a 50g avec des concentrations différentes.

Notre test de malabsorption du fructose a été défini par une dose de charge de 25g. Il était
systématigament réalisé apres avoir éliminé une pullulation bactérienne endoluminale par un
test respiratoire au glucoskees caractéristiques du test respiratoire au fruatiieé sont

celles qui sont actuellement reconnues notamment dans la conférence desusbnsen
américaine de 201(@.20).

Le résultat principal de notre étude était qR®% des patientsSIl présentaient une
malabsorption du fructosées patients jeunes et de sexe masculin étaient plus a 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 fructosepeut déclencher ou aggraver les symptomes digestifs chez les
patients souffrant d'un Sll. Le but de notre étude était dmirdéa prévalence de la
malabsorption du fructose dans le syndrome de lintestin irritable et d'identifier les
caractéristiques permettant de distinguer les patients souffrant d'une malabsorption du

fructose.

Matériels et Méthodes :Quatrevingt-dix patients souffrant d'un Sl selon les criteres de
Rome Il (SlI diarrhéique : 31%, SllI constipé : 18% et Sll avec alternance : bhbogte
prospectivemeninclus. Apres exclusion d'une pullulation bactérienne endoluminale par test
respiratoire au glucose, lmalabsorption du fructose était recherte l'aide d'un test
respiratoire au fructose avec une dose de charge de 25¢g, pendant 5 heures avec recueil des
symptdomes. Le diagnostic de malabsorption était posé lors d'une élévation de plus de 20
parties par milion (ppm) de I'hydrogéené€H,) ou du méthan€CH,) dans l'air expiré.

Résultats :Le test respiratoire au fructose était positif chez 20 des 90 patients peios,
lesquels 35 étaient intolérants, avec une survenue des symptdmes digesbifgort
abdominal ou diarrhéegimultanément du pic d4bu de CH,. Aucune caractéristique du SlI
n'était prédictive de la positivité du test, mais un age jeune (p=0.031) et le sexe masculin
(p=0.029) étaient a plus haut risque de malabsorption. Par ailleurs,i@8tparésentaient

une intolérance sans malabsorption du fructose.

Conclusion : Apres une dose de charge de 25 g de fructose, 22% des patients Slhgndisent

une malabsorption du fructose et 28% une intolérandeuctose.
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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 frdetusée Slljl n'a pas
été retrouvé dephénotypeclinique du patient"malabsorbedr du fructosehormis le sexe
masculin et un &ge plus jeund&n revanche, l'association aaudfres anomalies

physiopathologiquesn particulier I'inflammation de bas gradeéapas été étude

Cet article montrd'existenced'un sousyroupe de Sl avec une inflammation de bas grade
chez environ 1/3 de nos patigntenfirmant les données de la littératteouvant'existence
d'une activation mastocytairddans cette cohorteil n'exisiait pas d'associationentre
I'élévation de la calprotectine fécale lat présence ou non d'une malabsorption du fructose
Ces a@ux anomalies physiopathologiques ne semblent doncépasassociéeset ont

probablement des mécanismes s@eents différents.

56



Normandie Université

Résumeé 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 Sl est une maladie multifactorielle. La calprotectine fécaldég
démontré &e un marquetdiiable dans le$/IClI, son réle dans le SlI est encoléebattu

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

caractériser le sougroupede patientavec uneélévationde la calprotectine fécale.

Matériels et méthodes Le taux de ciprotectine fécale étémesurépar techniqu&nzymed

Linked ImmunoSorbent AssafLISA) chez des patients Sdelon les criteres de Rome 1l

chez lesquels une coloscopie et les tests appropriés avaient été réahsesiétiminer une
maladie organique. Le taux de calprotectine fécale a été comparé entre les patients Sll, des
volontaires sains, des patients avealadie de @hn active ou quiescentd_orsque la
calprotectine fécale était supériedr 50ug/g, la normék desanticorps antcytoplasme des
polynucléaires neutrophile®ANCA), des anticorps anfsaccharomyces Cerevisia@SCA)

et une exploration de l'intestin gréle étirequis avant de confirmer le diagnostic de Sll. Des
scores de sévérité du Sll, de atité de vie, danxiété et de dépressiont été
systématiquement réalisés de méme 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.

Résultas : Parmi les 93 patients Sll recrutés (73% de femmes, 66.7% ®),34 (36.6%)

avaient une élévation reproductible de la calprotectine fécale. Les patients avec une €élévation
de la calprotectine fécale tendaient a étre plus vieux que ceux avec pnogeciihe normale
(p=0.06), lorsque la calprotectine était élewadle était corrélée a I'age (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 gatiergs

Sll, sans aucune association a unngitype 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 thése de science étaléerminer si le test de dépistage lde
malabsorptionau fructose(par un test respiratoirepermetrait de prédire I'efficacité du

régimeappauvri erfructosesur les symptémes digestdss patnts souffrant d'un Sl

En effet l'efficacité du régime appauvri en fructose dans le Sll est ¢ddi@ymaisnonle
patientrépondeutype. L'existence ou non d'une malabsorption du fructose associée pourrait
étre un facteur prédictif d'efficacité d'un tel régime. L'utilgéathérapeutiquedu test
respiratoire au fructose, notamment dans cette indication reste toujours a(débnil16)
Répondre a cette questipermettratde FLEOHU OHV SDWLHQWYVY SRXYDQW
pauvre enfructose (régime inconstamment efficace et trés contraignant avec un impact

nutritionnel mtentie).

Le régime établi dans notre servidieninue la quantité diuctose et defructanes. 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 fe)cest autorisée par jour de méme
qu'ure portion de 100g de fruit{2% fructose). Une portiojournalierede 80 g de pain

blanc est également autorisée. Ce régime a été amlaatd'aide dééquipe s dététicienns

du serviced'hépategastroentérolag selon les habitudes alimentaires francajsesr une

meilleure acceptabilité.

Les résultats de notre étude confinnkefficacité du régime appauvri en fructose dans le Sll

avec une améelioration d'environ POintsdu score de Franci&€n revanchela présence ou
nond'un test respiratoire au fructose positimpacte pas l'efficacité du régime qui peut donc

étre proposé a tous les patients Sll. Ces résultats remettent en cause nos pratiques et I'utilité
du test respiraite au fructose a la dose deg28u moins pour prédire I'efficacité d'un régime
appauvri en fructoseUne des explications a cette absence de différenceassbdlation
possible a une oplusieurs anomaliephysiopathologiquesjui ne sontpas ciblées par un

régime seul.
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Résumeé article 3 : Etude contrblée prospective : La positivité d'un test respiratoire
au fructose est elle prédictive de I'efficacité d'un régime appauvri en fructose dans

le syndrome de l'intestin irritable?

Introduction : Un sousgroupe de gtients souffrantde SI| malabsorbe le fructosdJn

régime d'éviction pouait améliorer la symptomatologie digestive des patients SlI.

Objectifs: L'objectif de cette étude était de déterminer si la présence d'une malabsorption du
fructose détectée par un test respiratpourrait étreprédictive de I'efficacité d'unégime

appauvri en fructose.

Méthodes : Notre étudecontrélée prospectivea inclus88 patients souffrant d'un Sll selon les
criteres deRome lll. Tous les patients ont passe test respiratoire au frucmavec une dose
de charge de 25¢n test posifi définissait la miabsorption du fructose. Trerseptpatients
"malabsorbeutset 40 patierd "absorbeursont suiviun régime appaui en fructose pendant
15 jours, en aveugle des résultats du test. émaluation clinique edle la qualité de vie par
auto-questionnaires validésnt étéréalisés avant et aprés le régire. critere de jugement

principala étémesuré pafamélioration duscore de sévérité (score de Francis).

Résultats : Le score de Francia étésignificativement amélioré par le réginappauvri en
fructosedans le grapede patients§ malabsorbeutset "absorbeurs(-68.0 137 ; 0] vs-73.5
[-173 ;-11.5]) sans différence significative entre les 2 grougeajisté=0.9836).La plupart
des péients aeule sentiment d'étre amélioré par le régidé.9%et 72.1%pour les patients

"malabsorbeutset "absabeurs (p ajusté0.3241).

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

régime appauvri en fructose ddasSlI.
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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 ajorité des résultats fondamentaux de ma thése de science. Un des
objectifs était d'étudidtassociation entre malabsorption du fructose et I'hypersensibilité chez
les patients souffrant d'un Sll. Une association a été reopuisqu'lpatient sur 2 avec
malabsorption dufructose était hypersensible pour seulemensut 10 en l'absence de
malébsorption du fructose. La modélisation sur 3 modeles murins de malabsorption du
fructose (par régime riche en fructose, par délétion despoareurs du fructose GLUTS5 et
GUT?2) permettait de reproduire ce méme phénotype associé augmeentationde la
peméabilité intestinale. L'étude des méisanes physiopathologiques sgasens a permis
d'écarter l'implication d'une inflammation de bas grade qui n'était pas retrob&2 nos
souris.En revancheyne activité élastase augmengééétéretrouvée dans les selles dede nos
modéles desourisavec malabsorption du fructo8LUTS5 KO et régime riche en fructose)

en comparaison aux contrél€3xr il a déja été démontré que l'activiigotéasiqueouvait étre
responsabled'une hypersensibilité viscéealet d'uneaugmentationde la perméabilité
intestinale(121). Cette augmentation d'activité élastaserrait étre d'origine pancréatique et
étre induite par l'augmentation de la cholécystokinine (C(R@sultats V. Douard souris
KHK-/-). Ces résultats noysermettent de mieux comprendre le phénotype et les mécanismes
physiopathologique dans le Sll.resteencore a élucidgpar quel mécanismie fructose va

entrainerune augmentation deCK ainsiquel'implication du microbiote

Contrairement a des sosiWT dont le microbiote a été plété par antibiotique, nous avons

pu démontrer que desouris axéniques mise sous régime riche en fructose ne développaient
pas dhypersensibilité viscérale, cependant leur activité protéasique dans les selles était
également élevéémais elle l'est également de base, Résultats V. Doubia)sence de
sensiblisation pourrait étre expligeéar I'absence de systeme nerveux entérique mature

I'absence de microbio{@22)
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Résume article 4 : Hypersensibilité viscérale et augmentation de la perméabilité

de la barriére intestinale dans des modeles murins de syndrome de lintestin
irritable avec malabsorption du fructose

Intr oduction : L'association entre malabsorption du fructose et hypersensibilité visn&rale

jamais été démontrée

Obijectifs : Notre objectif était de déterminer si la m@orption du fructosest associée a
une hypersensibilité viscérale chez I'Hommious avons égalementodéli® la
malabsorption du fructossur des modéles de soupisur essayed'identifier les mécanismes

physiopathologiques soyacents.

Méthodes : Nous avons étudié 'alssociation entre malabsorption du fructose et
hypersensibilité iscérale (mesurée a l'aide d'unrdstat rectal) chez des patients souffrant
d'un Sll, selon les critéres de Rome Ill. Nous avons reproduit 3 modeles de la malabsorption
du fructose: GLUT5-/-, invalidation intestinale deGLUT2 (GLUT2%E) et souris WT
sounises a un régime riche en fructose. Dans ces modéles nous avons évalué
I'nypersensibilité viscérale par barostat rectal, la perméabilité intestinale dans le sérum aprés
gavage de FIT@extran l'inflammation colique par le dosage de l'activité MPO etaiix t

d'’ARNm de certaines cytokines I'activité protéasique dans le colon et les féces.

Résultats : Trentehuit patients SlI ont ététudiés(81.6% de femme de moyenne d'dde5 +

14.7 ans). L'hypersensibilité viscérale était associée a la malabsorptiofrudtose dans
45.4% degatientset seulemend 11.1%des patients absorbeurs (p=0.03). Nos 3 modeles de
malabsorption du fructose présentaient une hypersensibilité viscérale (WT avec régime riche
en fructoseGLUT5-/-, GLUT2%€, p<0.0001, p=0.05 ang=0.009 et une augmentation de

la perméabilité intestinale (WT avec régime riche en fruc®&&T5-/-, GLUT2%€, p<0.05

en comparaison aux contréles). L'activité élastase dariedesmais pas dans le coldait

plus élevée chez les WT avec réginohe en fructose et |[€SLUT5-/- en comparaison aux
contrbles(23.2 U/mg+ 28.7 and35.8 U/mg+ 30.8 vs 4.6J/mg + 10.3, p=0.02 and p=0.01)
L'hypersensibilité viscérale n'était pas associée a l'inflammation chez les patients Sll (dosage
de calprotectineéicale identique) de méme que chez les souris.
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Conclusion :Chez les patientsliSet chez les sourjda malabsorption du fructose est associée
aune hypersensibilité viscérale et une augmentation de la perméabilité intestinale qui pourrait
étre induite paun mécanisme PAR avec une augmentation de l'activité élastase dans les

feces
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Article 5 : Intestinal invalidation of th e glucose transporter GLUTZ2 delays

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

Cet article résulte dalcollaboratiomque j'ai ee au cours de ma thése de scienaest le
centre de recherche desrGeliers.ll faisait partie intégrante de la these de Charlotte Schmitt
intitulée "Implication du transporteur intestinal GLUT2 dans I'absorption des sucres et la
fonction entéroendocrine”. J'dravaillé dans cet article sur I'étude de la perméabilité

intestinaledans le modéle de soudsec délétion intestinale de GLUTGLUT2®(§.

Au cours de ma these de science, je me suis intéresséemeussions fonctionnelles
digestives(perméabilité intestinale, sensibilité viscérale et dysbiose) liéesnal&bsorptin

de fructosell a déjaété démontré sur des modeles de souris KO en GLUT2 que les capacités
d'absorption du fructose était dimingé&ke 60% et étaient associées a une perte d'adaptation a
I'exposition préalable par fructo§ed). Ce travail démontre que le GLUTZ2 intestinal module
I'absorption de glucose et constitue une étape de contrdle de la distribution du sucre
alimentaire dans les tissus. J'ai participé a ce travail etrambrmue la perméabilité jéjunale

mesurée par chambre de Ussiéigit diminuée chez les souris GLUT2%
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Résumeé article 5 : L'invalidation intestinale du transporteur du glucose GLUT2

retarde la distribution tissulaire du glucose et révele un réle insoupconné dans
I'homéostasie intestinale

Obijectifs : L'absorption intestinale de glucose est orchegiag des transporteurs spéciadisé

tel SGLT1 et GLUT2 Cependant, le réle de GLUT2 dans la régulation de I'absorption du

glucose restencorea élucider.

Méthodes : Nous avons voulu évaluer le réle de GLUT2 dans l'absorption du glucose et
I'hnoméostasie du glucose apres invalidation intestinale dans un modele de souris (les souris
GLUT2%(§,

Résultats: Comme attendu, la délétion intestinale de GRlA provoqué une malabsorption
du glucose, représemtépar un retard de la distribution tissulaire du sucre oral. Les
conséquences de l'invalidation intestinale de GLUT2 chez les souris Gl {f&gaient une
limitation de la prise de poids malgré une @rite nourriture normale, une amélioration de la
tolérance au glucose et une augmentation de la production de corps cétdDegusesultats
rappellent les conséquences d'une restriction calorique. Les autres mécanismes adaptatifs de la
délétion intestina de GLUT2 étaient uneéduction de la longueur des microvillosités, une
dysbiose qui étaernt associé a une amélioration du statut inflammatoire. De plus, une
réduction de la densité des cellules exprimant le gluchkemeptidel (GLP-1) qui était
compensé par une augmentation de @LPpar cellules | suggérant une fonction
entéroendocrine conservéhez les souris GLUT? (&

Conclusion : Le GLUT2 intestinal module l'absorption de glucose et constitue une étape de
contrble de la distribution duusre alimentaire dans les tissu En conséquence, le
métabolisme et 'homéostasie intestinale sont améliorés en l'absence de GLUT2 fonctionnel

dans l'intestin, reproduisant les effets d'une restriction calorique.
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I\VV) Discussion

I) Synthése de mes résultats

Au cours de ma thése, j'ai pu démontrer que la malabsorption du fructose était présente chez
22% des patients souffrant d'un Slés patients souffrant de malabsorptioneaplutét des
hommes dans 40% des cas, alors glge sexe masculime représentaijue 21% dela
population depatients SIl. lls étaient également jeunes, 37 ans en moyenne, pour une
population agée de 44 aam moyenneUne élévation de la calprotectine fécale, sighant une
inflammation digestive de bas gradeétéretrowée chez 1/3 de nos patiessuffrant d'un

Sll. L'élévation de la calprotectine fécale était corrélée a I'age des pdiiemes/anchegette
anomalie n'était pas associée aux autres anomalies physiopatholdtggti@sspiratoire au
glucose positifen faveur d'une pullulation bactérienne endolumind&st respiratoire au
fructose positifen faveur d'une malabsorption du fructobarostat rectal en faveur d'une
hypersensibilité viscérale ou présence d'une inflammadionles biopsies coliques)En
paticulier, I'inflammation de bas gradedtait pas associédamalabsorption du fructosBe
maniere intéressante, la présence diaatabsorption du fructosetait associée a la présence

d'une hypersensiiié viscéralemesurée par un barostat rectal

Ces résultats ongté reproduits chez la souris dans 3 modeéles de malabsorption du fructose
(régime riche en fructose, souris GLUT5 KO et délétion intestinale de GLUT2). Ces modéles
murins de malabsorption du fructoggésentaientgalementune hypersensibilité viscérale
ainsi quiune augmentation de la perméabilité intestingle revancheaucure inflammation
digestive n'a étéetrouvée sur nos modeles de saudies modeles nous tpermis de mieux
appréhender les méudames physiopathologiquesousjacens. Il existe en effet une
augmentation de l'agiié protéasique dans lefeces de 2 de nos models murins de
malabsorption du fructoggégime riche en fructose et GLUT5 KQ)élévation de Hctivité
protéasiquepourrait étre d'origine pancrétique (devant l'importance de I'élévation mais
eégalement une activité normale dans les tissus) ou du microlidste constateune
augmentation de la CCK au niveau du caecum et de liléon dans d'autres modeles de

malabsorption du fructosenpdele de souriKHK-/-, Thése de science de X. Zhang, Micalis,

142



Normandie Université

INRA, ParisSaclay, France) 'activité protéasiquepar l'intermédiaire de PAR est connue
pour induire notrgphénotype (hypersensibilité viscéralesociée a unaugmentation de la
perméabilité intestinalg)l23-125).

Un régime appauvri en fructose dériveésa permisd'améliorersignificativementes patients
souffrant d'un Slimaisde maniére indépendante du résultat du test respiratoire au fructose et

donc de la grsenceu nond'une malabsorption du fructose.

Il) Apports au regard des connaissances de la littérature

Article 1 : Prévalence de la malabsorption du fructose dans le syndrome de

I'intestin irritable : résultats d'une étude prospective

Notre étude sur la prévalence de la malabsorption du fructose dans le Sl a permis de définir a
l'aide d'un test respiratoire au fructose avec une dose de charge de 25g, la prévalence exacte
en Francede la malabsorption du fructose dans le:SARP% Parmi ces patientseuls 35%

sont symptomatiques et définissent l'intolérance vraie au frudimee méthodologie est
validée, notamment par le consensus Nord Amériddn). Le jour du testle patientdevait

étre a jeun (y compris bac) et ne pas avoir pratique sport juste avant le test. Le test était
effectué apres 48 heures de régime spécifique pounuakmla production gazeuse intestinale.

Il était systématiquement réalisé aprés avoir éliminé une pullulation bactérienne endoluminale
par un test respiratoire au glucqzealable(dose de charge 75¢gEn effet cette condition
pathologique dans laquelie population bactérienne colique remonte dans l'intestin gréle peut
conduire a de faux posisifdu test respiratoire au fructqd6) Le monitoring de l'air expiré

était effectué toutes les 30 minutes pendant 5 hel@régst était considéré comme positif et
définissait la malabsorption du fructose en cas d'élévagquius de 20ppm des gaz expirés,

en accord avec les recommandations récegii28). Cette prévalence eptus faible que celle
déemontré par WilderSmith (qui utilisai des testrespiratoire a 359 de fructose et un seuil de
positivité différent et non validé ( CH4 > 10ppm)ais reste pluspécifique(49). Avec untel

seuil la prévalence de la malabsorption du fructose ne différait pas entre les patients souffrant
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d'un SlI et les volontaires sains, cette absence de différence ne semble pas cliniquement
pertinente(127) Notre étude n'a pas permis detadéniner de profile type du patient qui
malabsorbe le fructoseependant la population de patiehtsalabsorbeufsconcernait plus

souvent des patients de sexe masculin et plusgeune

Article 2 : Est-ce que le taux de calprotectine féc ale permet d'identifier un sous -

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

étude prospective

Notre étude suke dosage de la calprotectine fécaermetil d'identifier un sousgroupe de
patients dans le Sli2st la premiere aitiliser le dosage de la calprotectine fécale pour
identifier une soupopulation de Sll avec inflammation de bas grdokens la littérature, le
dosage de la calprotectine fécale perhadiituellemente différencier les patients souffrant
d'une MICI despatients souffrant d'un S[lL28). Une élévation de la calprotectine fécale,
signant une inflammation de bas grade est présente chez 1/3 de nos patients Sll. Cette
élévation n'était pas corréléel'mtensité de ‘inflammation coliqueen hidologie ni a la
présence de cellules inflammatoires (megties ou lymphocytes T)Ces résultats sont a
prendre avecéservecar seubment80% des patientent pu avoir des biopsies coliques qui
intéressaient le plus souvenminiqguementle colon gauche. Didre part les biopsies
nintéressaient que la muqueuse,les mastocytes sont souvent retrouvés demsouches

plus profondesUne des critiques de notre travail était le dosage unique de la calprotectine
fécale. Cependant dans la littérature, il a été demontré la faible variabilité du dosage de la
calprotectine fécale autorisant l'utilisation d'un dosage un{d@2®, 130) Une de nos
hypothéses étaitug I'élévation de la calprotectine fécale pouvait étre 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 étudeonforte les résultats d&asbarrini et al, ou la pullulation
bactérienne endoluminale tdé& pas associée a l'inflammation inteaten médiée par les

neutrophileg131) Nousn'avonspas pumettre en évidenceabsociation entre inflamman

144



Normandie Université

et hypersensibilité viscérale (barostat rectélne des explications a ['élévation de la
calprotectine fécale pourrait étre une augmentation de la perméabilité intestinale.
Malheureusement'étude de la permeéabilité intestinale n'existe pas en mutinique et n'a

pas pu étre évaluée chez nos patients.

Article 3 : Etude controlée 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 irrita  ble?

Un des objectifs de ma thése était de déterminer si le test respieioirectose purrait
permetre de prédire l'efficacité du régimappauvri erfructosesur les symptdomes digestifs

des patients souffrant d'un S@ette question était toujours débattue dans la littérétire,

116) Malheureusementes résultats de notre étude contrblée sont négatifin test
respiratoire au fructose positif ne permess e prédire I'efficacité du régime appauvri en
fructose chez des patients souffrant d'un Sles mtients "absorbeurs” comme
"malabsorbeurs" avaient une amélioration significative des symptémes digestifs alors qu'on
aurait pu s'attendre a une différenté&efficacité d'un test respiratoire a 50gad déja été
étudiée en ouvertavec des résultatdeniques(118). Nous avongpréféréchoisr une dose de
charge de 25g en nous basant sur la capedéétinalenomale d'absorbe25g et non 50g

(110). Le test respiratoire a 25g est tres spécifique mais peu sensible et peut entrainer de faux
négatit. La dose de 25¢g est également plus proche des apports quotidiens en fructose et
semble efficace pour diagnostgmda maldsorption du fructos€l19) Nous nous attendions

a ce qu'une dose de fructose plus faibbus permett d'identifier les sujets avec une
absorption plus limitée du fructose et gouurraient d'avantageenéficier du régime. Nous ne
pouvons exclureal présence de faux négatifans le groupee patients'absorbeursce qui
pourrait expliquer'amélioration des patients dans ce grolyiaeefficacité du test respiratoire

au fructose pour identifier lesapents candidats a un régime appauvri en fructose est difficile

a expliquer.L'hétérogénéité des méthodologiesir la dose de charge de fioge, la
concentration de gaest importanteDe Roest et al. ordémontré ['efficacité d'un test a 359

sur l'efficacité d'un régime pauvre en FODMA@4). Nous avonsbesoin de plus larges
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études évaluant dérentes dosede clarge et cubff de gaz expirés af de déterminer le
meilleur test pour prédire l'efficacité d'un régime pauvre en fructérse.autre explication a

nos résultats serait que lalabsorption du fructoseersoitpas la bonne cible pour expliquer

les symptomes des patients.n'est pas pasble non plusd'exclure un effet placebo du
régime. Une amélioration de l'anxiété et de la dépression durant cette étude de courte durée
pourrait étre un argument supplémentanefaveur dd'effet placeboles points positifs de
notrerégimeont étésa bonne obseance, raison pour laquelle Vait étéréalisé sur 15 jours.

Un régime de 6 semaines semble plus appropréés plus dificile a appliquer de maniére
stricte pour les patien{d432) Nouspouvonsenvisagequ'une durée courte du réginme soit

pas bénéfique sur le microbiote intestir@mme cela a été démontré dansR&DMAPs

aprés plus de 3 semaines de régi®#). 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 fructos@uisque cela aété démontré pour le régime pauvre en FODMAGS

133).

Nos résultats ne nous permettent donc pas de recommander ceaégim®s patients mais
une étude contrdlée contre un autre régsmait utilepour détermirer son efficacité dans le
SII.

Article 4 : Hypersensibilité viscérale et une augmentation de la perméabilité de la
barriére intestinale dans un modele murin de syndrome de lintestin irritable

avec malabsorption du fructose

Nous avons retro/une association entre la malabsorption du fructodéhgbersensibilité
viscérale chez nos patients SIEn effet, 1 patient "absorbeur" sur 10 avait une
hypersensibilité viscéralpour 1 patient "malabsorbeur" sur Bn partant de ce constat, nous
avonsutilisé 3 modéles murs pour modéliser la malabsorption du fructose et étudier les
mécanismes physiopathologiques sf@acents. Deux modeles avec délétion des transporteurs
du fructose GLUT2 et GLUT5 et un modéle avec augmentation des apports en f(d@tose
79) ont été utilsés Nous avons pu reproduire I'hypersensibilité viscérale dans ces 3 modeéles

murins de malabsorption du fructogéhypersensibilité viscérale était également associée a
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une augmentation dea |perméabilité intestinalePlus la malabsorption du fructose ait
importante plus la perméabilité intestinale éta@levée(régime riche en fructose GLUT5S-/-

> GLUT2%). Une des explications possibla cerésultatpourrait étre I'hyperglycémie. Il a
été récemment démontré par Thasal que I'hyperglycémie jmit un réle central dans les
altérations de la barriére intestindlE34). Malheureusement la glycémie n'a pas été dosée
dans notre étude.

Nos modeles n'étaient pas asse@éune élévation des paramétiaflammatoires. Ces
résultats sont en discordance avec ceux de Zhaill qui retrouvaent qu'un régime riche en
FODMAPs entraine une dysbiose et une augmentation du LPS fécal qui modulerait la
sensibilité viscérale dans le S(L35) Cortrairement a Zhowet al, nous n'avions pas
d'élévation des ARM dIL1 et deTNF., ni d'augmentation de l'activitt MPO. Chez les
patients nous avons utilisé des méthodes de dosage différentes (calprotectine fécale dans
notre étude et biopsies coliquesnd I'étude de Zhou). D'autre part, nos patients Sll avaient
tous les soutypes connustandis queZhou et al. n'a étudié que 6 patits du sousype
diarrhéique.

Chez nos souris GLUT5KO et avec régime richerantbse, il existait une augmentation de
I'activité élastase dans les fecks. rble des protéases a déja été souligné darslil et
pourrait promouvoir I'hypersensibilité viscérale et l'augmentation de la perméabilité
intestinale par un mécanisme PARIépendan{l23) Une de nos hypotheses serait quitece
activité élastaserpvienne du pancréablous n'avons pas encore pu elda CCK dans as
modeles, mais elle est augmentée dans liléon et le caecum d'un autre modele de
malabsorption du fructose (KHK, V. Douard données personnelldskxiste égatment un

travail chez 'Hommemontrant quela malabsorption du fructose était associgeune
augmentation des enzymes pancréatiques amylase et (@@sd. 'activité élastase peut
également étre modulée darmicrobiote.Nous n‘avons malheureusement pasqudier le
microbiote dans I'ensemble de nos modéles. Chez les w32, nous aviongléja

montré une augmentation dgostridium cluster IVet enterococcus specie§4). Nous
n‘avons pas pu reproduire ce résultat dans cette étude, mais les souris avec et sans délétion

partageaient la méme cadeabsence d'élévation de l'activité protéasigaes le groupe de
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souris GLUT2“E€ pourrait étre expliqugpar un transfert de microbiote entre les souris des 2
groupesPour mieux comprendre le réle du microbiote dans les modeéles de malabsorption du
fructose, il serait intéressant d'étudier le miontdi dans I'ensemble des groupes mais
également d'avoir un recours de transfert de microbiote de patients Sll, apres avoir dosé
I'activité protéasique dans les fe¢@86) Le régime riche en fructose n'a gassensibiliser

des souris axéniques (données personnelles), mais ce modéle ne nous semble pas le plus
pertinent car'dbsene de microbioteintestinalestresponsable d'une immaturité systeme

nerveux entérique(122). Sur des souris déplétéels microbiote par antibiotiges, nous

n‘avons pas pureverser I'hypersensibilité (données personnelled)iéanmoins et
indépendamment de l'absorption du fructosss éntibiotiquespeuven égalementétre a

l'origine dune lypersensibilité viscéral@d37).

II'1) Perspectives futures

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

Le mécanismée la malabsorption du fructose dans le Sll n'esepasre connu. Il pourrait
s'agir d'un pobléme de transporteysuisque le fructose est absorbé sous la forme de

monosaccharide.

Chez I'Homme, seule la mutatialu géne de GLUT2st connuerésultant en une protéine
tronquée inefficacell s'agit dusyndrome de Fancoidickel, pathologie dandaquelle la
tolérance au fructose'est pas modifie€d6);, dautre partce type de mutation est tres rare
alors que la malabsorption du fructose touche 22% des gasienffrant d'un SI(138) Il

n'existe pas de mutation de GLUT5 connues dour chez I'Hommg88). Une mutation des
transporteurs ne semble pas pouvoir expliquer le phénotype de malabsorption du fructose

chez na patients

L'équipe de WildeSmith a démontrégu'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 TFl avec malabsorption du fructose en comparaison a deéleo(89). Le
mécanisme sotjacent de la malabsorption du fructosembleait étre en lien avec un

probleme deégulation ou de localisation de ces transporteurs.

Sur des données personnelles, nous n‘avons pas trouvé de différence de localisation de
GLUT2 et GLUTS sur des biopsies duodénales de patients souffrant d'un Sl avec
malabsorption du fructose en comparaisavec des patients sans malabsorptidotre

effectif étan faible (n=8 et n=7) et les biopsies réalisées a jeun, GLUT2 était donc localisé au
pble basal et non apical. Il semblerait intéressant de pouvoir étudier la localtbatoas
transporteurs chez des patients Sll sans et avec malabsorption du fructose, hors période de

jeun ainsi que l'activation des transporteurs.

Un autre mécanisme qui pourrait également participer a la malabsorption du fructose est le
métabolisme ddructose. Dans I'entérocytke fructose est métakisé par la Kétohexokinase
(KHK); la KHK intervient également au niveau du foie et des organes périphériques et
permet entre autrede réguler l'arrivée du fructose au niveau systémique. Sur des moeéles
souristransgéniques avec délétion du géne codant pour la, KeKKHK-/-, I'absence de

KHK ne modifie pas le transport du fructog&39) En revanche,l en résulteune
malabsorption du fructosél n'existe pas de mutation de la KHK connue a ce fthez
I'Homme.Dans le métabolisme du fructose, il existe également l'aldolase qui transforme le
fructosel-phosphate en glycéraldéhyde et dihydroxyacétone phosphate. bon
fonctionnement dunétabolisme du fructose est indispensable a I'absorption du frt8%e

Des modifications de l'activité de l'aldolase dgjaété rapportéeshez 'Homme en cas de

malabsorption du fructog&40).

De maniere intéressante, le facteur de transcription ChREBP régule le métabolisme du
fructose (141) Il régule I'expression de I'ARN de GLUT2, GLUT5 et de KHK qui sont
indispensables au métabolisme du fructdgk?) Dans des modeles murins de CHHREKO,

il en résulte une malabsorption du fructose avec distension colique et des modifications du
microbiote (142) Une altération de ChREBP pourrait étre un mécanisme expliquant les
phénotypes de malabsorption du fructose chez les patiemtstfet chez la Souris, il a été

montré que ChREBP joue un réle central dans le transport du fructose et le métabolisme du
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fructose. Un modeéle de ChREBP KO soumis a un régime riche en frymésentea une
diarrhée et une induction insuffisante de GLWEmS l'intestin143)

Dans un travail de Murragt al.l'absorption du fructose a été étudiée, aprés injection de CRF
et de placebo, chez des volontaires sains. L'injection de CRF majorait la malabsorption du
fructose en comparaison a l'injection de placét@a0)Ces résultats démontrerd ole du
stressdansla malabsorption du fructose chézomme (100)or son role est bien connu dans

le SlI et pourrait donc participer a ce phénotygerevanche. Il a déja été démontré dans des
modeles animaux, que le stress étapable d'inhiber le transport de GLUT2 vers le pole
apical (144) Ce mécanisme pourrait expliquer le probléme 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 thése de science ont permis de maeucaatitas

entre malabsorption du fructose et hypersensibilité viscérale chez les patients souffrant d'un
Sll. Les modéles murins de malabsorption du fructose reproduisant une hypersensibilité
viscérale nous ont permis d'avancer sur la compréhension desanismées

physiopathologiques soyacentg(figure 8).
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Figure 8 : Mécanismes physiopathologigues expliguant la malabsorption du fructose chez les

patients souffrant d'un Sll. Synthése des résultats obtenus au cours de ma thése de science.

Le fructosemalabsorbé eshétabolisé par la flore coliquau niveau de l'iléon terminal et du
caecum Il est difficile de savoirsi les bactériesontresponsales de ce phénotypehez nos
patients.Leur identification et leurs implications exactes restent encoréfiaid Il reste a
détermineren quel composé est métabolisé le fructgessidementen AGCC comme le
butyrate(145)ou en acides organiqudse butyrate a déja été impliqué dans la survenue d'une
hypersensibilité viscéral€l46) Récemmentil a également été montré que le fructose en
exces était métabolisé dans le colon en glucose et acides organiques (lactate et glycérate)
(147) Ces composeés sont ensuite retrouvés au niveau de la circulation pbpalaragnt

€galement participer &s mécanismes
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La voie de transduction du golt sucré aveeglistducineest coexprimée au niveau des

cellules entéroendoines avec le peptide CCKL48) L'activation du récepteur de i

gustducine ede sa voie de signalisation entraine une sécrétion de CCK par les cellules
entéroendocrine€l49). Le fructose est capable d'activer cette voie de signalis@itid) I

est intéressant de noter que le fructose est également capable d@icteEmentles

récepteurs auxajits SUpVHQWY VXU OHV FHOOXOHV GX SDQFUp
d'insuline (151) Ensuite I' r-gustducine active la voie de signalisation en activant le
récepteir coupé a la protéine G (T2Rsg qui va entrairreune augmentation de la sécrétion

de CCK par un mécanisme calcium dépendant'jGa52) Il serait irtéressant d'étudier le

role exact de la gustducine sur des modéles de KO soumis a 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 intestiterveau dans la modulation des enzymes
pancréatiques est prouvée par une vagotomie qui absléffets induits par la sécrétion de

CCK (154). L'étude de la sensibilitgiscérale dans umodeéle de souris avec vagotommie
soumis a unrégime riche en fructose permettrait de confirmer cette hypothése.
population de patients avec malabsorption du fructose (test respiratoire a 25g) présentait une
augmentation de la lipaset ele I'amylase sérique en comparaison aux patients sans
malabsorption(99). L'axe intestihrSDQFUpDYV VHPEOH GRQF rWUH DX F°)
physiopathologiques qui nous intéressddans notre modele,es mécanismes induisent
ensuite une augmentation de la production d&K @D niveau de liléon terminal et du
caecum lieu de la fermentation coliquda CCK stimule les sécrétionsnzymatiques
pancréatiquefl55), raison pour laquelle Edvité protéasique est augmentéasiesfécesde

nos souris. Oil a déja été démontré que l'activité protéasique via la voie-PARtraine une
hypersensibilité viscérale et une augmentatienla perméabilité intestinal@ar activation

des neuronesessitifs (123) Cette activation est dépendante du récepteur TRRSE). Au

niveau du tissu colique des patients-BJlla présence de métabolites des acides gras
polyinsaturés serait capable de stimuler les neurones sensitifs et de générer une
hypersensibilité viscérale par activation dePMa (157) L'étude de la sensibilité viscérale,

dans un modéle de PAR KO soumise a un régime riche en fructose patrdetdétrminer
I'implication de la voiePAR-2 dans notre phénotypd.'implication de chacun deces
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mécanismesdans notre modele de malabsorption du fructoessteencore a étre confirneé
(figure 9).

Figure 9 : Mécanismes physiopathologigues a confirmer dans notre hypothése sur la

malabsorption du fructose chez les patients souffrant d'un SllI.

AGCC : Acides gras a chaines courtes
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3) Quel intérét d'un régime appauvri en fructose dans le syndrome de lintestin
irritable? Quels pourraient étre les facteurs prédictifs d'efficacité d'un régime

appauvri en fructose?

Le régime pauvre en FODMAPs est validé dans le Sl et recommandé par les sociétés
savantes dans la prise en charge des pati@RtsBien que ce régime contienne du fructose,

le régime pauvre en fructose n'est pas encore validécommandé en pratique clinique
courantedans la prise en charge du .Sll existe cependantun rationnelscientifique sur
I'intérét dun tel régime éliminant les aliments contenant du fructose en excés du glucose ou
du sorbito) dans le Slipour réduire ou faire disparaitre les symptémes digestifs .(Blém

quele mécanisme de sofffieacité ne soitpas bien connu,as résultats semblent aller dans le
méme sensnotre étude n'analheureusemenpas été construite pour répondre a cette
guestion. L'absence de régime contrdle ne nous permet pas de mesurer |'effet Niagebo.
pourrions a l'avenicomparer l'efficacité dwégime pauvre en fructose celle du régime
pauvre en FODMAPschez des patients souffrant de Sl damse étude contrblée

d'équivalenceui prouvenit son efficacité.

Devant I'efficacité inconstante, le caractere contraignaritgdact nutritionnel potentiel des
régimes, nous sommes toujours a la recherche du "patient type" répondeur au Kégime.
résultats permettent d'avancer démsdébat surl'utilité d'un test respiratoireositif pour
prédire la réponseun régime appauven fructosg115, 116)Un test respiratoire au fructose
posiif en faveur d'une malabsorption du fructose permet pas de prédire l'efficacité du
régime appauvri en fructose chez des patients souffrant d'ubaSpkésence de symptdmes
digestifs au cours du test respiratoire définit I'intolérandatdlérance auructose pourrait
étre prédictive de l'efficacité d'un régime appauvri en fructose. \Addeth a étudié la
présence de facteurs prédictifs de réponse a un régime pauvre en FODMAPs dans une
population de patienfBFI avec intolérance au fructose et actdse Le soustype diarrhéique

et la positivité du test respiratoire au fructqse particulier avec un pic deéthane)en
faveur d'une malabsorptioétaient prédictifs de la réponse au négichez les patients

intolérantau fructose(158) Ces éléments soulignent I'importance de la fermentation, du
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métabolsmeet de & compositiondu microbiome La malabsorption du fructose ou plutot
l'intolérance au fructos@ourraitétre prédictivede la réponse a un régimé&ne étude
contrbléemenée avec le régime appauvri en fructpsépondraiten prenant commeritére
I'intolérance aufructose. Plusieurs facteurs prédictifs de l'efficacité du régime pauvre en
FODMAPs ont récemment été soulignés comenenicrobiome avec une meilleure capacité
saccharolytique chez les enfa(it$9), le profil de la flore colique mais également la présence

de composés organiques volafii®, 133) Unemaniere simple d'étudier les modifications de
flore coliqgue est la mesure du PH colique qui g réaliséea l'aide d'une smarptil

(160). Le pH colique des patients Sll est plus acide que celui de sujets volontaire sains
suggérant une fermentation colique plimsportante (21). Cette fermentation intestinale
DQRUPDOH SRXUUDLW rWUH XQ GHV PpFDQLVPHYVY pWLRORJL
sensibilise leanécanerécepteurs coliques a la distensi@). L'efficacité des régimes n'a
jamais été selola présence dhe fermentation colique accrdeed important de savoir si les
patients présentant une fermentation colique accrue, secondaire aux modifications de leur
microbiote sont meilleurs répondeurs a un régime pauvifeuetose La malabsorption du
fructose semble induire une hypersensibilitcéiale, mais lorsque cette hypersensibilité est
installée le régime n'est probablement plus efficécexiste en effet une persistance de
I'nypersensibilité viscéralrsqubn induit une déplétion du microbiote aprés que les souris
aient été soumises un régime riche en fructose (données personnelles). Il semblerait plus
logique de cibler alors Kipersensibilité. labsence d'hypersensibilité viscérale poupaitt

étreétreprédictive de la réponse au régime pauvre en fructose.

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

Nous n'avonspu étudier de maniére optinealle microbiote dans nos modslede
malabsorption du fructose. Seul le modélesderis GLUTZ (4a été étudié, nous avons
montré une augmentation destridiumcluster Vet enterococcus speciassir des PCR74).

En revanche, I'analyse compléte microbiote a été assez décevante et ne retrouvaiepas
anomalies, probablement en lien avec les conditions d'étude ou les souris sans et avec délétion

étaient mélangées dans les cagess Bodifications du microbiote intestinal sont rappesrté
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dansd'autres modélede malabsorption du fructogspie nous n'avons pas utilkséans le
modek de malabsorption du fructo&hREBP KO, le métabolisme du fructose au niveau
colique induit des modifications de la flore colig(il2) Il existe une aigmentation de la
production de lactactes, entrainant une augmentation ldetobacillales et des
bifidobacteriumet une diminution deslostridium cluster XIVg142) Dans le modéle KHK

KO, il existe une augmentation dactobacillus jensennigprés 3 semaines de régime
contenant du fructose qui se maintieans le temps (KHK-, V. Douard données
personnelles)Méme si nous ne l'avons pas étudié, il ne faut pas négliger la possibilité du réle
d'une dysbiose fungique, comme cela a déja été rappans le Sl avec hypersensibilité
(161)

Pour répondre de maniere définitive a cette question il faudrait réaliser un transfert complexe
de microbiotede patients Sll, sans et avec malabsorption du fructose, vers des souris
axénigues 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 maetbessciencessoulignent le réle de la
malabsorption du fructosgui entrainela survenue d'une hypersensibilité viscérale et d'une
augmentation de la permeéabilité intestipalens le Sll. Ce phénotype semble expliqué par
une augmentation de la sécrétube CCK capable d'induireine activation de la voie PAR

en présence d'une malabsorption du fructoserégime appauvri en fructose n'améliore pas
de maniere cibké les patients Sl avec malabsorption du fructose, un traitement ciblant

I'nypersensibitié semblerait plus intéressant.
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