CENTRE HOSPITALIER

Bl MNSaint Joseph-Saint Luc

LES INTOLERANCES
ALIMENTAIRES CHEZ L’ADULTE:
GLUTEN, LACTOSE, FODMAPs

Dr B PROST, HGE
DESC Allergologie avril 2021



PLAN

GLUTEN

La maladie coeliaque: ce qu’il faut savoir
L’hypersensibilité au gluten non coeliaque
Le gluten, effet de mode ?

PRODUITS LAITIERS

L'intolérance au lactose
Les produits laitiers, controverses actuelles

FODMAPs



Nous n'approfondirons pas dans ce cours

_'allergie aux protéines du blé
_'allergie aux protéines du lait
_es maladies metaboliques
ntolérances pharmacologiques
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Réactions adverses aux alimenis

T~

Allergie alimentaire Intolérance alimentaire

/ N\ AN

IgE dépendante Non IgE dépendante Non toxigue Toxique
Pharmacologique
Enzymatique
Meétabolique

Tableau L. Principaux aliments histamino-
libérateurs et aliments riches cn amines
vasg-actives souvent responsables
d'intolérance alimentaire

Aliments (Eufs, chocolat, fraise,
histamino- | poissons, cTustaces,
libérateurs tomates, ananas

Aliments riches Eh.ouv;'_mu:c, fruit_s dr mer,
produits fermentés,

en histamine N
hareng, thon, saucisson

- —— - Allergie et intolérance alimentaire chez l'adulte. S NANCEY et al.
Aliments riches | Gruyére, poissons fumés,
en tyramine | saucisses, chocolat Post U 2013. 165-176.




BLE et GLUTEN
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Les réactions pathologiques au blé

REACTIONS
ADVERSES

|
INTOLERANCES AU
BLE
MALADIES AUTO
ALLERGIES IMMUNES NON COELIAQUES
NON ALLERGIQUES
l
|
Maladie coeliaque Hypersét?ﬂtselglllte au
Mixtes IgE dépendantes Dermatite

herpétiforme Intolérances au

glucides du blé




L’allergie alimentaire au blé
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Réactions allergigues aux protéines des céréales :
Ingestion, inhalation, contact

Ex: allergie respiratoire professionnelle (« asthme du
boulanger »): ATIs

Prevalence de ’'AAB: 0,5 a 9% des enfants

europeens et 0,5 a 3% des adultes (sapone A, BMC Med,
2012)

Une vingtaine de protéeines difféerentes peuvent
étre impliquéees:
protéines de la fraction albumine/globuline (A/G): LPT, ATlIs... :
90% des enfants AAB ont des IgE anti A/G

protéines du gluten: réponses IgE dépendantes. Allergenes
principaux chez I'adulte




L’allergie alimentaire au blé

» Diagnostic:
Tests cutanés: prick test, patch test a realiser avec des
ingrédients natifs (farine de blé, gluten...)
Détection d’IgE spécifiques pour I'anaphylaxie a I'effort au
blé
Test de réintroduction par voie orale en milieu hospitalier

» Traitement:
Régime d’éviction du ble et des protéines constitutives du
gluten (seigle, orge, avoine)



Les réactions pathologiques au blé, a quol
peuvent-elles étre dues?

BLE
(SEIGLE,
ORGE...)
|
| |
lPROTEINES\ l GLUCIDES \
| | |

Gliadines 'rg;ri]biltae:(gs Agglutinines Fructanes




Le gluten

» Le blé : principale source de gluten de notre alimentation

» Differentes especes du blé:
le blé tendre (froment): pain, biscuits... = e

Mati¢res grasses

I'épeautre; I'engrain (petit épeautre) Poignes_ 129 s |

y ~ 12g 059
le blé dur: pates, semoule... .JG..,c.des
7 (sucres)
le blé khorasan (kamut) S

Glucides (amidon)
698 g
|

» Le grain de blé:
e nV6|Oppe HCOmposiﬁon n;oyenne de 100 g de farine
germe de blé.
partie centrale: 82% amidon, 12% protéines

(dont les prolamines: gliadines et gluténines)
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Le gluten

4

_e gluten se forme par hydratation de la farine, a
partir des prolamines

_e gluten permet a la pate de retenir les gaz produits
par I'activité fermentaire et a en limiter la fuit°e au
cours de la cuisson o[ & ja o

1% Q

L, , . » R 5,

Propriétés visco-élastiques - ¢ ee
Composition du gluten . b&j’:’:é'

Protéines (gliadine, 77% B‘ﬁ%&%‘%“éﬁ%ﬁ!‘a’m@
g|UtenIne, albumlne, amprisonnés dans le réseau de gluten
globuline)
Amidon 13,8%
Matieres grasses 2%
Fibres 0,1%

11 Sel 0,01%



Le gluten

» Production industrielle de gluten vital pour renforcer la qualité
boulangere des pains courants

» Utilisation dans l'industrie alimentaire: liant des sauces,
homogénéisation des textures, cohésion des préparations a base de
viandes ou charcuteries...

» Consommation habituelle en France: 10 a 15 g de gluten par jour.




L es céréales sources
de gluten

Le blé, 'orge et le seigle contiennent des prolamines
genératrices de gluten

L’avoine contient tres peu de prolamines et de
structure differente, ce qui les rend plus facilement
nydrolysables par les enzymes digestives

_es prolamines du mais, du riz et du sorgho ne sont
pas geneératrices de gluten

_e sarrasin (« blé noir ») et le quinoa ne donnent pas
de gluten
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Classification des troubles liés au gluten

Gluten related
disorders
v
Pathogenesis
I
\ v v
Autoimmune Allergic No.t':.u:»lmm
I (innate immunity?)
Celiac disease || Giuten ataxia hm L3 | Wheat allergy NCGS
| | | |
4 v ¥ A ¥ v v
Symptomatic " Silent Potential "’:ﬁ"‘w”'y " Food allergy " WDEIA " i

Fasano et al. Gastroenterology 2015



LA MALADIE COELIAQUE

(« INTOLERANCE AU GLUTEN »)



Entéropathie autoimmune secondaire a lingestion de
gluten

Atrophie villositaire secondaire a une réponse immunitaire
Inappropriee de la muqueuse a la gliadine.

Maladie dysimmunitaire systémique initiee par la gliadine et
les prolamines proches, survenant chez des sujets
genetiguement prédisposés
et caractérisee la combinaison variable de manifestations
cliniques diverses, d’Ac spécifiques et d’'une
entéropathie chez des sujets de phénotype HLA DQ2
(90% des patients) ou DQ8 (5 a 10%).
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La maladie coeliague

A.F.D.1I.A.G.

Environ 1% de la population des pays occidentaux, prédominance féminine
Maladie quasiment inconnue en Asie du SE et en Afrique noire

Incidence augmente (on diagnostique mieux les formes atypiques mais pas
que...)

3 a6% siDT1, 10 a 20% chez apparentés auxler degre.

Situations a risque augmenté de MC : DT1, déficit en IgA, T21, Turner,
Williams, HAI et cholangiopathies Al, thyroidite auto immune, apparentés
ler degré

20% des maladies coeliaques sont diagnostiquees apres 60 ans
30% des coeliagues sont en surpoids aux EU

Pathologie décrite en 1887 (S Gee), liee au blé en 1941 (W Dicke)
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Physiopathologie

» Gluten toxigue gue chez les sujets genétiguement
prédisposés HLA DQ2 ou DQ8 (30 a 40% de la
population générale).

» 2 a 3% des HLA DQ2 ou DQ8 vont développer une
MC.

» Peptides de la gliadine relativement résistants aux
capacites enzymatiques digestives. Tres riches en
glutamine.

» Réponse adaptative avec Ly T CD4+ et réponse
innée avec LIE
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Réponse adaptative Réponse innée

IL1
IL-15 S0

» 19 Source: Colloque AFDIAG 2017 Pr C CELLIER



» Absorption de la gliadine par I'épithélium qui arrive dans le chorion au
contact de la transglutaminase qui transforme par déamidation les
glutamines chargeées positivement en résidus glutaminiques chargés
négativement.

» Liaison aux molécules HLA DQ2 ou DQS8 situées a la surface des
cellules présentatrices d’Ag. Reconnaissance par les lymphocytes CD4+
intestinaux qui sont activés provoquant une synthese de cytokines
proinflammatoires ( INF a, y, TNF a, IL ...) qui induisent I'hyperplasie
des cryptes et I'atrophie villositaire. Par ailleurs, production d’anticorps
gui contribuent probablement aux manifestations extra intestinales.

» La production d’IL15 par les entérocytes et les cellules mononuclées du
chorion dans la MC favorise 'accumulation de LIE toxiques : largage de
molécules cytotoxiques et induction de 'apoptose et pouvant conduire
aux complications comme les lymphomes.

» Expression accrue des récepteurs NK a la surface des LIE.
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Diagnostic

» LES ANTICORPS

Ac anti gliadine de type IgA et IgG ne sont plus recommandeés :
manque de Sp et Se

Ac anti gliadine déamidee

IgA anti endomysium : bonnes Sp et Se mais couteux (2eme
Intention)

Ac anti TG2 (IgA) : Se 85 a 98%; Sp 94 a 98% a faire en lere
Intention

Attention si déficit en IgA (< 0.2g/1), faire alors IgG anti TG2 et IgG
anti EMA + biopsies

Si Ac négatifs et tableau évocateur : HLA et biopsies: il existe des
MC séronégatives

Autotests
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LES BIOPSIES DUODENALES

Toujours biopsies avant RSG : 4 a 6 prélevements du
bulbe et D2 (discutable en pédiatrie si TG2 tres positifs
et EMA + et HLA OK)

Augmentation des Ly intra épithéliaux (> 25 ou 40%)
+

Hyperplasie des cryptes +

Atrophie villositaire totale (70%) ou sub totale (30%)
Aspect endoscopique normal : 1/3 des cas

» Attention si RSG avant biopsies !

22



Maladie coeliaque en endoscopie:

Duodenum normal
en VCE: villosités

atrophie villositaire

23



Diagnostic de la maladie coeliaque

» Biopsies intestinales:
augmentation des LIE > 40%
hyperplasie des cryptes
atrophie villositaire totale ou partielle

» Anticorps anti transglutaminase + (remboursement
SS)

» Amelioration cliniqgue et biologique au régime sans
gluten

» HLA DO2 DOS: VPN 100%



Clinique

FO

Diarrhées, malabsorption, douleurs abdominales,
Cassure courbe de croissance

Anémie (carences fer, B12, B9),
diabete, ostéopénie, aphtoses,
TFI, constipation,
hépatopathies, cardiomyopathie,
hypofertilité, lymphome,

aladies auto-immunes...

$ans atrophie) R e YRR Ee



I Francaise
de Pédiatrie

Histolre clinique ] Symptémes frustes Sujets ayant des symptimes guérs Sujets asymptomatiques
&vocatrice y Signes atypiques ou améliorés par exclusion du gluten appartenant aux groupes a risgue ’
- ¥ v

v
Dosage IgA totales plasmatiques o b Réaction Typage HLA DQ2/DQ8
[ Dasage igA anti-TG (5) ] mem Jacie A b o immédiates | |Dosage IgA totales plasmatiques
diagnostique | \fonctionnetle (10) Dosage IgA - anth-TG (13)

:

-
IgA totales : taux normal | IgA : : % == DQ2 et/ou
[ IgA anti-TG ] Allergie s | | DQB négatifs
négatives (6) J 1= 1 1gA anti-TG
y (15) ves (16)

(Cmﬁmaim par technigues complémentaires ]
Typage HLAD

FODMAPS :  Sucres et polyols fermentescidles
HSGNC :  Hyper Semsibilité au Gluten Non Casliaqe
IgA anti-TG :  IgA antitransglutam inase

--------------------------------------- Source: JP Olives. Pas a pas. Site de la Société Francaise de Pédiatrie -
» 26 Mise & jour 05/2017



Complications
» Chez I'adulte:

Carences en fer, folates, B12 (20-40%), zinc, vit K...
Déminéralisation osseuse

Augmentation du risque de survenue d'autres maladies
autoimmunes et de lymphomes non hodgkiniens

I(_ymghomes T jéjunal (origine LIE): 10 a 20 % de survie a 3 ans
rare

Sprues réfractaires: AV résistante RSG strict

Continuité MC, sprue réfractaire, lymphome

Adénocarcinome du gréle (foie, colon ?)

Augmentation de la mortalité si RSG non suivi
Augmentation mortalité si MC non diagnostiquée ???
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Traitement

Régime sans gluten strict, a ne commencer qu’apres diagnostic
meédical !

Eviction blé, seigle et orge

Avoine autorisé chez le coeliague sous réserve de I'absence de
contamination par des céreales interdites (champs, outils...)

Pas d’arrét a 'adolescence

PEC 45 euros mensuel remboursé par la SS
Erreurs fréquentes, difficulté a suivre ce régime

Observance < 50% ! -
4
Role diététicien +++ P

Association de patients




Prévention

Introduction du gluten entre 4 et 12 mois
Pas d’influence connue du type de gluten

Eviter les grandes quantites dans les premiers
mois de son introduction

Position de 'European Society for Pediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition, 2016

Vaccin anti rotavirus ?
Allaitement non protecteur
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Pistes de traitement

Modification du blé :
traitement des farines
pour éliminer les
peptides toxiques

Bloguer le passage des
peptides toxiques en
stabilisant les jonctions
intercellulaires et en
diminuant la permeéabilité
intestinale

Larazotide acetate: essai

30

Réponse adaptative Réponse innée

/ gliadne w‘i

WD o IL-15 "H:"‘;“
S5

!:A

Empécher la fixation des

* | peptides toxiques au HLA

DQ2 DQ8 (inhibition de la
TG, antagonistes des
peptides immunogenes)

Ureg

Favoriser la digestion
du gluten en ajoutant
des enzymes digestive
aux céreéales:

Latiglutinase: essai -

-~

Inhiber I'activation
et 'expansion des LIE

dans la sprue réfractaire

| =4

en bloquant IL15

Vaccinothérapie




L’HYPERSENSIBILITE AU
GLUTEN

OuU

SENSIBILITE AU GLUTEN
NON COELIAQUE (SGNC)



Symptomes intestinaux et/ou extra intestinaux associes a
I'ingestion d’aliments contenant du gluten chez des patients non
coeliaques et non allergiques au ble, avec amélioration des
symptomes par un regime sans gluten.

o DrSchar
1¢" cas décrit en 1978 Institute

Conféerences de consensus avec experts internationaux en
2011(Londres), 2012 (Munich), 2014 (Salerne), 2016 (Merano)

Questions:

*gluten en cause? (sensibilité au blé plus que sensibilité au
gluten?)

*véritable pathologie? (symptdmes proches du Sll)
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Prévalence de la SGNC

» Prévalence inconnue en raison de I'absence de
biomarqueurs specifiques, mais possiblement un peu
plus frequent que la MC: 0,5 a 6% ?

» Beaucoup de patients se mettent au RSG sans
consultation meédicale

» MC séronégatives?

» Plutot les femmes (5:1) et les jeunes adultes (svt debut
dans la quatrieme décennie)

» Dans les études: criteres diagnostiques ?

» Symptomes qui apparaissent apres I'absorption
(meédiane 3 jours) et disparaissent avec le RSG

33



Symptomes de la SGNC

Douleurs abdominales 68%

Eczema, éruptions cutanees 40%

Asthénie 33%

Migraines 35%

Confusion mentale 34%

Diarrhée 33%

Ballonnements abdominaux 25%
Dépression 22%

Anémie 20%

Constipation 20%

Troubles de I'équilibre 20%
Engourdissement, douleurs dans les membres 20%
Epigastralgies, nausées, vomissements 15%
Glossite 10%

Borborygmes 10%

VvV VvV VvV VvV VvV V9V VvV VvV VvV VvV VvV VvV VvV Vv VY

34 Sapone A. BMJ Medicine 2012



Maladie coeliaque SGNC

Période entre exposition Qq semaines a qq Qq heures a qqg jours
et apparition des années
symptdémes

DQ2DQ8 Non retrouvé

Entéropathie Typique Absence, parfois
augmentation des LIE

Complications Maladies associes Non connues
Malabsorption
Ostéoporose
Kc, lymphomes




Physiopathologie: encore mal connue

>

Chez le sujet sain, I'absorption de gluten entraine une
augmentation immediate et transitoire de la perméabilité
Intestinale (les fragments non digestes de gliadine se fixent
sur les recepteurs chemokine CXCR3, entrainant une
libération de zonuline (modulateur des jonctions
Intercellulaires)(Lammers KM; Gastroentrology, 2008)

Pour la majorité des individus, cela n’a aucune conséquence.
Mais chez certains individus prédisposes, le systeme
Immunologique reconnait le gluten comme pathogene: MC

Pas de consensus sur ’'augmentation de la Pl dans la

SGNC (Sapone A 2011, Hollon J 2015; Uhde 2016) ?: tests LA/MA; dosage
de zonuline, augmentation de marqueurs de lesions intestinales...
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Rappel sur la barriere intestinale

Barrieres:
- Microbiote
- Péristaltisme
Lumen Microbiota
~ ~ - . ey - Couche de mucus
':.:s y= l. P s‘ - - Monocouche de C épithéliales
R R outermucuslover | - SYSteme immunitaire intestinal
) — —
sigh * Y S o P Inner mucus layer
V:MJP: " * .‘.. : Y ). },
Intesﬁn:: s f:.j ”l
> Pe ® s @@ ® ® ®
P cel Goblet cell Laminapropia
Lymphoid follide
Dendiritic cell Antigen presenting cell ‘ ad
i Tractus Gl: 1¢' organe lymphoide

de I'organisme
60 a 70% des cellules
Immunitaires




C caliciformes :
Sécrétion du
Mucus

C de Paneth:
Synthese des défensines

C M: microfold cell, plaques de Peyer:

Lumen Microbiota
~=
-~ e

-
—-— / -
e

<~
e Y Outer mucus layer

sIgA ). - - Y * PS .0 o k |nnermuc;;yer
® . -

1 ';mmmleplmeuolo°° "
cells .Q ®
® ®® ' Des ®® ® ®®
Paneth cell Goblet cell

Lamina propria

Lymphoid follide

® <

Macaophage

Dendritic cell Antigen presenting cell

2

Expression des TLR: induction de tolérance ‘

C dendritiques:
Récepteurs aux Ag

Intestinal lumen

Acto-myosin
cytoskeleton

Jonctions serrées entre les cellules épithéliales
Permeéabilité physiologique finement régulée

Occludin, claudin, ZO 1

Paracellular space
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Mesure de la permeéabilité intestinale

} I n VlVO Mesure de la perméabilité intestinale in vivo chez ’lhomme
environ 0,2 % du lactulose franchit la barriére intestinale
410 % it
10 g de Lactul
g de mannit
2 g de Sucral
eau 250 ml

» In vitro: mesure de la resistance trans épithéliale
(TER)

» Ex vivo: chambre d’Ussing
» Dosage des proteines des jonctions serrées ?
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EMC Med. 2011 Mar 9;9:23. doi: 10.1156/1741-7015-9-23.
Divergence of gut permeability and mucosal immune gene expression in two gluten-associated
conditions: celiac disease and gluten sensitivity.

Sapone A’, Lammers KM, Casolaro V', Cammarota M, Giuliano MT, De Rosa M, Stefanile R, Mazzarella G, Tolone C, Russo MI, Esposito P, Ferraraccio F,
Carteni M, Riegler G, de Magistris L, Fasano A.
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Figure 1 Reduced bility in gluten-sensitive (GS) patients. Small intestinal permeability was probed by measuring the
urinary cumudative 5-hour amount of lactulose (LA) (percentage of ingested), mannitol (MA) and the LA-lo-MA ratio as desaibed in (see
Methods). Baxes represent the medians and Interquantile ranges, and whiskers represent the range of independent determinations in 13 G5
patients, 11 celiac disease (CD) patients, and 14 dyspeptic controls (DO (see intestinal permeabiity section of the e, pages 89 *P < 004
relative to DC and 'P < 0.05 relative to CD (Mann-Whitney U test),

Effect of Gliadin on Permeability of Intestinal Biopsy Explants from Celiac Disease Patients and Patients with Non-Celiac Gluten

Sensitivity
Justin Hollon, Elaine Leonard Puppa, Bruce Greenwald, Eric Goldberg, Anthony Guerrerio, Alessio Fasano
Mutrients. 2015 Mar; 7(3): 1565—1576. Published online 2015 Feb 27 doi: 10.3390/nu7031565
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Figure 1. Normalized transepithelial electrical resistance (TEER) changes in human



Les hypotheses: on ne sait pas !!!

Exces d'immunité? Exces de réponse innée ? Rupture de tolérance a
certaines protéines alimentaires suite infection intestinale?

A quel antigene ? Molécule de gluten ou autre ?

Sensibilisation et dégranulation des mastocytes ?

Roéle des ATIs? Des études ont montré que les ATls induisent une réponse
immunitaire. ATIS présents dans le gluten commercial et résistant a la digestion
enzymatique. On ne sait pas purifier le gluten des ATIs ou autres protéines.

Dysbiose responsable d'une
diminution de sécrétion du butyrate ?

Intolérance aux FODMAPSs ?...

1 Allergie au blé non IgE médiée?




Small bowel

. ORIGINAL ARTICLE
- Intestinal cell damage and systemic immune
OPENACCESS  activation in individuals reporting sensitivity
to wheat in the absence of coeliac disease

Melanie Uhde,' Mary Ajamian,’ Glacnmo Caio,? Rnberto De Giorgio,” Algssa Indart,’
Peter H Green,"? Elizabeth C Verna,' Umberto Volta,> Armin Alaedini'~

» Additional material is ABSTRACT

published anline only. To view  Ohjective Wheat gluten and related proteins can Significance of this study
please visit the jounal onlne oo o auipimmune enteropathy, known as coeliac

http:fdx doi.org 10,1136/ 99 patny,

qujnl-2016-311964). cllsease |n peoplewlm_ genetic SLISCep;.Ihlhtjl However,

! i some i € a fange o in Whatlsallea Immnonﬂnssu ?
cm:mz::ﬁ:?m response to wheat mgsmn MTh%LIt the characteristic divi -dy arange .,fm in
Center, New York, New York,  serological or histological evidence of coeliac disease. m 1o the m of wheat and related

sa The aetiology and mechanism of these symptoms are cereals, yet lack the characteristic serological or
SDE".""E";;“ of "‘:g'g!‘ ’; unknown, and no biomarkers have been identified. We histological markers of coeliac dissase.

it Contro & Riees - aimed o detarmine if sensiivty to wheal in the bsence b Accurate figures for the population prevalence of this
Biomedica Applicata (CR.EA),  Of coeliac disease is assodated with systemic immune sensitivity are not available, although estimates that
University of Balogna, activation that may be linked to an enteropathy. put the number at similar to or greater than for

St. Orsola-| Mﬂi’#‘ Hespital, Design Study participants included individuals who coeliac disease are often cited.

?g::fbl?:e Conter reparted symptoms in response to wheat intake and in » Despite the increasing interest from the medical
Columbia Unversity Megical ~ Whom coeliac disease and wheat allergy were ruled out, community and the general public, the aetiology and
Center, New York, New York,  patients with coeliac disease and healthy controls. Sera mechanism of the associated symptoms are largely
:J'S&m O analysed for markers of ingesu;aall cell damage and unknown and no biomarkers have been identified.

uma " systemic immune response to microbial components. :
o e ecel  Results Indiiduals with wheat sensiivty had mm T - oo o
USA ;_igniﬁcam]y |n<_reased sen_Jm_ImIs nf_snluhle D14 and cosliac disease is associated with significantly
Correspondence to “pq?;g,mm'n#e “‘Pﬁhmdlvgll’%mm:'has TF" ® . feuls of sluble CDI14 2nd
d ; antibody reactivity to bacterial LPS and flagellin. polysaccharide-binding protein, as wel as
gm;za"a’;ﬂm’“m‘ Cireulating levels of fatty acid-binding protein 2 [FABP2), i:imdy reactivity to ,,:Em| antigens, indicating
University Medical Center, a marker of intestinal epithelial cell damage, were systemiic immune activation_
1130 Saint Nicholas fve., significantly elevated in the affected individuals and » Affected individuals have significantly elevated levels
Roam 837, New York, NY correlated with the immune responses to microbial of fatty acid-binding protein 2 that corelates with the
e ey products. There was a significant change towards markers of sstemic immune activation, suggesting
normalisation of the levels of FABP2 and immune compromised intestinal epithelial barrier integrity.
i activation markers in a subgroup of individuals with I rnmp 2q .

Rovios 8 ke 3016 wheat sensitivity who nbsetgwdz diet excluding wheat How might it impact on dinical practice in
Accapted 20 June 2016 and related cereals, the foreseeable future?

Published Online First
26 July 2016

» The results demonstrate the presence of objective

c_o_nd‘mgm-lr_se ﬁndmgs_re_ﬁalf s‘la_leof%!smran_ markers of systemic immune activation and qut




Diagnostic

» Patient qui décrit des symptomes Gl et /ou extra Gl declenchés par
I'absorption de gluten et qui disparaissent avec le RSG

» Eliminer une maladie coeliague +++, une allergie au blé

Conférence de consensus de Salerne, 2014
» Etape 1: éliminer une maladie coeliaque, une allergie au blé
» Etape 2: RSG controlé 6 semaines

» Etape 3: sirepondeur, test de réintroduction en cross over avec
placebo en double insu (8g, une semaine)

» But: éliminer effet Nocebo, tres frequent
» Mais attention a l'interprétation !

Tres difficile a faire en pratique quotidienne !

Test d’éviction d’au moins une semaine avec description des symptdémes
peut étre proposé
Fasano et al. Gastroenterology 2015
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2011

Am J Gastroenterol. 2011 Mar;106(3):508-14; quiz 515_ doi: 10.1038/ajg 2010 487. Epub 2011 Jan 11.

Gluten causes gastrointestinal symptoms in subjects without celiac disease: a double-blind
randomized placebo-controlled trial.

Biesiekierski JR', Newnham ED, Irving PM, Barrett JS, Haines M, Doecke JD, Shepherd SJ, Muir JG, Gibson PR.

OBJECTIVES: Despite increased prescription of a gluten-free diet for gastrointestinal symptoms in individuals who do not have celiac
disease, there is minimal evidence that suggests that gluten is a trigger. The aims of this study were to determine whether gluten ingestion
can induce symptoms in non-celiac individuals and to examine the mechanism.

METHODS: A double-blind, randomized, placebo-controlled rechalienge trial was undertaken in patients with irritable bowel syndrome in
whom celiac disease was excluded and who were symptomatically controlled on a gluten-free diet. Participants received either gluten or
placebo in the form of two bread slices plus one muffin per day with a gluten-free diet for up to 6 weeks. Symptoms were evaluated using a
visual analog scale and markers of intestinal inflammation, injury, and immune activation were monitored.

RESULTS: A total of 34 patients (aged 29-59 years, 4 men) completed the study as per protocol. Overall, 56% had human leukocyte antigen
(HLA)-DQ2 andfor HLA-DQS. Adherence to diet and supplements was very high. Of 19 patlents {68%) in the gluten group, 13 reported that

satisfaction with stoo —.01} Anti-gliadin antibodies were not |nduc:ed There Were no Slgnrfcant
changes in fecal lactoferrin, levels of celiac ant|bod|es highly sensitive C-reactive protein, or intestinal permeability. There were no
differences in any end point in individuals with or without DQ2/DQS.

CONCLUSIONS: "Non-celiac gluten intolerance” may exist, but no clues to the mechanism were elucidated.

34 patients TFI
Globalement mieux sous RSG
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Clin Gastroenterol Hepatol. 2017 Mar; 15(3):339-348. dei: 10.1016/.cgh 2016.08.007. Epub 201§

Suspected Nonceliac Gluten Sensitivity Confirmed(in Few Patients Af
Double-Blind, Placebo-Controlled Trials.

Molina-Infante J', Carroccio A%

er Gluten Challenge in

+ Author information

Abstract

A double-blind, placebo-controlled, gluten challenge has been proposed to confirm a diagnosis of nonceliac gluten sensitivity (NCGS) in
patients without celiac disease who respond to a gluten-free diet. To determine the accuracy of this approach, we analyzed data from 10
double-blind, placebo-controlled, gluten-challenge trials, comprising 1312 adults. The studies varied in the duration of the challenge (range, 1
d to 6 wk), daily doses for the gluten challenge (range, 2-52 g; 3 studies administered <8 g/d}), and composition of the placebo (gluten-free
products, xylose, whey protein, rice, or corn starch containing fermentable carbohydrates). Most of the studies found gluten challenge to

compaonent in most patients with presumptive NCGS, and highlight the importance of the nocebo effect in these types of studies.

Meta analyse 10 essais (comparabilité ?)
Ameélioration globale sous RSG

Mais 40% de réponse nocebo

HSG confirmée chez un petit nombre de

e patients



BRIEF COMMUNICATIONS

Gastroenterology 2019;157:881-883

Gluten Does Not Induce Gastrointestinal Symptoms in Healthy

Volunteers: A Double-Blind Randomized Placebo Trial
lain David Croall, Imran Aziz,” Nick Trott,” Paola Tosi,” Nigel Hoggard,' and David S. Sanders”

T Academic Unit of Radiology, University of Sheffield, Royal Hallamshire Hospital, Sheffield, United Kingdorm; *Academic Unit of
Gastroenterology, Royal Hallamshire Hospital, Sheffield Teaching Hospitals NHS Foundation Trust, Sheffield, United Kingdom;
and “University of Reading, School of Agriculture Policy and Development, Reading, United Kingdom

Keywords: Gluten Sensitivity; Randomized Control Trial; People
Who Avoid Gluten; Lifestylers; Celiac Disease.

| See editorial on page 607.

Ithough the gluten-free diet (GFD) is the best

treatment for clinical gluten sensitivity (GS) (eg
celiac disease [CD], non-celiac gluten sensitivity [NCGS]),
scientific opinion supports that gluten is safe for
the general population.’ However, celebrity/athletic
endorsement of the GFD has cultivated an image of gluten
as "unhealthy."”

“Lifestylers,” “free from," or “people who avoid gluten”
are individuals who avoid gluten as a lifestyle choice.
American market research™’ found that 44% of people buy
gluten-free food for reasons other than GS, and that 65%
believe that a GFD is generally healthier. This trend has
driven the worldwide gluten-free industry from values of
$1.7 billion in 2011 to $3.5 billion in 2016, and it is forecast
to reach $4.7 billion in 2020.°

The surge in gluten-free popularity has also
encouraged an opposing belief that it is a “fad” diet.”
This is unfortunate for people with CD/NCGS, who ex-
press that they are not taken seriously in restaurants,
and even face dismissive attitudes from nonspecialist
clinicians.” The drawing of a clear line between those

serologically tested to detect CD. The trial was supported by
the personal research funds of Professor Sanders, and sought
ethical approval from the Yorkshire and Humber Research
Ethics Committee.

Trial Design

Participants attended 2 study sessions at a community
venue. Subjects were educated by a dietitian about a GFD and
asked [with support) to commence a GFD for 2 weeks (Biagi
score” measured GFD adherence). Subjects completed Gastro-
intestinal Symptom Rating Scales” to measure baseline
abdominal pain, reflux, indigestion, diarrhea, and constipation.
A visual analogue scale measured “global fatigue.”

Subjects were randomized by a study team member [dou-
ble-blinded, parallel, 1:1 allocation in an "A-E-A-B" sequence)
into 2 groups who received flour sachets labeled "A" or "B" to
add to their diet twice daily for Z weeks while otherwise
continuing their GFD. Flours (provided by Dutch Organic In-
ternational Trade, Barneveld, the Netherlands) contained either
organic gluten (gluten group; 2 x 10 g vital gluten sachets,
daily, providing 14 g gluten protein and 1.4 g starch carbohy-
drates), or a gluten-free blend [control group; rice, potato,
tapioca, maize, and buckwheat flour blend, 2 = 10 g sachets
daily). Finally, participants re-completed symptom measures
and exited the DRCT.

Analysis
Variables were inspected for normality to determine
appropriate analyses. Key variables were compared between

BRIEF COMMUNICATIONS
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L'absorption de gluten
ne génere pas de symptomes
chez les sujets sains



Traitement

» EXxclusion totale ou partielle ?

» Digestibilité différente selon type de gluten (vital, natif), varieté
de blé, pétrissage, fermentation, cuisson..

» Certains ont suggére que la SGNC serait une pathologie
transitoire

» Il serait possible de réintroduire le gluten au bout de 12 a 24
mois

» Certains patients avec des symptomes importants peuvent
nécessiter un RSG a vie.

» Pour le clinicien:
état nutritionnel
consequences psychosociales (éliminer TCA)

efficacité du RSG sur symptomes, ne pas passer a coté d’'une
pathologie grave

Attentinn
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Nombreuses questions en suspens !

Protéines en cause: gluten ? ATls ? FODMAPs, LPS, WGA,
autres? Rupture de tolérance alimentaire ?

Validité des populations choisies dans les études: MC, MC
séronegatives ? Jusqu’'a 20% des patients inclus dans les
études pourraient étre des MC non diagnostiquees (Molina Infante J;
Aliment Pharmacol Ther ; 2015). R€introduction en double aveugle?

Lien avec le Sl (sous groupe)? avec les allergies? avec la
floromyalgie, la PR, les troubles neuropsy?

Physiopathologie ? In vitro= in vivo; définition des populations,
comparaison avec populations témoins (Sll ?)

Evolution, complications?
48 A SUIVRE...
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What is the Casual Agent?

Wheat-germ Agglutinin €—. ) _z:.. -
-
(= e
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Amylase Trypsin Inhibitors

'

uten i '

J/

Conférence consensus 2016
Catassi C Nutrients 2017
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Search Volume index Google Tmn"[.-‘

Celiac Disease m
Gluten =

10.0

Le nombre de personnes qui se disent sensibles
au gluten ne cesse d'augmenter (jusqu'a 10 %
des Américains et des Australiens).




Régime sans graisse Régime sans gluten

Revue médicale suisse 2015

Ventes en Milliards de $ (USA)

100 millions d’américains consomment des produits
sans gluten par an

350+
3001 260
2501
Rien qu'en France, les ventes de ces 200,
produits en grande surface sont en e _
pleine croissance: +29 % en 2012, o
+32 % en 2013 et +42 % en 2014, . = ol
+ 31% en 2017 selon la société d'études de
marChé I ri France : Chiffres 2013 (Etude Nutrimarket Novembre 2014)

Business en millions d’euros du RSG en Europe

2017:
565 millions d’euros
57 pour la France




2006

ATKINS DIET
@ LOW-CALORIE DIET
LOW-CARBOHYDRATE DIET
@ LOW-FAT DIET
ORGANIC FOOD
@ SOUTH BEACH DIET

‘%’ ATKINS DIET
‘ @ LOW-CALORIE DIET
LOW-CARBOHYDRATE DIET
@ LOW-FAT DIET
ORGANIC FOOD
@ SOUTH BEACH DIET

ﬁ VEGANISM ~ VEGANISM
» © GLUTEN-FREE DIET . ) © GLUTEN-FREE DIET
"y
© PALEOLITHIC DIET @ PALEOLITHIC DIET

Google Trends. Julia Belluz. vox.com Google Trends. Julia Belluz. vox.com
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3 raisons meédicales
d’exclure le gluten

Population ne suivant pas
de régime sans gluten

Source: Le Gluten Etat des lieux Novembre 2016 FFAS



PRODUITS LAITIERS et
LACTOSE
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90% d’eau
10% de matiere seche:
- lipides
- protéines: caséine ...
- glucides: lactose...
- vitamines A, B2, B12, C, D
- OE: Ca, Ph, K, Na, Mg



» Lactose: principal sucre du lait galactose glucose

lactose

» La lactase (B-galactosidase):

- bordure en brosse des entérocytes (surtout jejunum)

- hydrolyse le lactose en glucose et galactose,
absorbés préférentiellement au niveau iléal.

- activité max a la naissance

? Q/SNa*
P -
Gluccl)\lse;— SGLTI _>—> ;ﬁrp;
or K+
Galactose
Glucose
Galactose —» GLUT2 —»
Fructose
Fructose — GLUT5 — N

Fructose —» 2  —»

57 % : )




L'intolérance au lactose

» En I'absence de lactase ou en cas
d’activité partielle: arrivéee du lactose

dans le colon et métabolisme par les i
bactéeries du microbiote: génération

d AGCC, d’'H2 (hydrogéne), de CH4
(méthane) et de CO2. s

» Conséquences:
Diarrhée par charge osmotique (lactose, AGCC)

small
. " intestine

galactose

Bacterial
fermentation
large
intestine
gas acids
flatulence,

abdominal
pain

Fermentation colique: flatulences, météorisme, douleur, diarrhée, constipation
Augmentation des métabolites dans le sang: céphalées, nausées, myalgies...

277

» Tous les patients présentant un déficit en lactase ne sont pas

symptomatiques. Lien avec TFI ?
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Déficit en lactase

» Congeéenital: rarissime, Finlande, transmission
autosomigue récessive

» Acquis secondaire a une affection endommageant
la bordure en brosse: maladie coeliaque, Crohn,
GEA a rotavirus, radiotherapie,
chirurgie...Réversible si guerison de la muqueuse

» Primaire acquise: 70 a 75% de la population
mondiale. Diminution de 'activité de la lactase apres
le sevrage maternel. Diminution génetiguement
déterminée.

59



» 70-75%: «lactase non persistants »: Afrique, Asie, Europe du Sud

» 25-30% « lactase persistants »: Europe du Nord et nord- américains
caucasiens

» France: 10 a 30% d’hypolactasiques

[l
B s0s0%
[

80-100 %

60



% hypolactasiques

0-20 %

20-40 %
B 40-60%
B s0-80%
I 80-100 %

Total Milk Consumption per capita g 9 j
[ Less than 37.37 S @
[0 37.37-79.23
@ 79.23 - 119.1
[ 119.1-163.26
Il 163.26 - 217.52
W 217.52-281.17
W 281.17 - 361.19
[] No data

in Kg/capitalyr
Year: 2007 Source: FAO Statistics Division

61 Source: FAOSTAT



» L'intolérance au lactose depend:

62

expression de la lactase (symptomes si < 50%)

dose de lactose ingéree (>129)

association a d’autres aliments

microbiote

temps de transit N -
sensibilité digestive i ,,, ;
pullulation bactérienne

70
60
50 |

-
46.7
416

40 | mmes

30 '

20 } 183

= l'f.

0 — — N — — N — e e——— — U -
10g

10g 20g 40g 20g 40g

Dose of lactose

@ D-IBS
O HVs

Percentage of pesitive HBT (%)

Figure 3. Prevalence of lactose malabsorption (LM) and lactose intolerance (LI) in patients
with diarrhea predominant irritable bowel syndrome (IBS-D) and controls at 10-, 20-, and
40-g lactose hydrogen breath test (HBTs). * p < 0.05; ** p <0.01 [31].

Yang J. Clin Gastroenterol Hepatol. 2013



Tests diagnostiques

» Dosage activité lactase sur biopsies jéjunales: invasif
» Test de tolérance au lactose par mesure de la glycémie (faibles Se Sp)

» Analyse genétique du polymorphisme du promoteur du gene codant pour la
lactase

» Test respiratoire a I’hydrogene (et/ou méethane)
apres ingestion de lactose, couplé au recueil des
symptomes

|5% de 'H2
Glucide H2+CH4+ .
SNy m— | Goc | | produt est
expire
FERMENTATION Passage dans la
par bactéries circulation sanguine
anaérobies duTD puis dans les poumons
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exhaled hydrogen [ppm]

e POO0LN
NOOSAEWN -

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100110120130140150160170180
time [min)

Test réalisé a jeun, avec recueil de I'air expiré
avant puis toutes les 15 a 30 minutes apres
ingestion de 25 (ou 50g) de lactose pendant 4

heures, couplé au recueil des symptdmes
(délai)

64

Faux + : pullulation
Faux - : bactéries non

productrices d’'H2 , ATB,
préparation colique
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Aliments

Portions usuelles

Quantité de lactose / portion

Lait entier, drink, écrémeé 2 dl 10g
Babeurre (petit lait) 2 dl 10g
Lait de brebis 2 dl Qg
Lait de chevre 2 dl Bg
Yogourt 180 g bg
Fromage blanc 200g bg
Entremets (flan, clafoutis,.. 125 g 6g
Creme glacee 70g 5g
Chocolat au lait 20g 2g
Fromage a tartiner 60 g 2g
Fromage a pate molle 40g <01g
Fromage de chévre 40¢g <01g
Fromage de brebis 40¢g <01g
Fromage a pate dure 30g traces
*Beurre 10g traces
*Margarine (s/beurre) 10g traces
*Créme entiers 25 ¢ 1g




Traitement

» Exclusion ou réduction du lactose

Régime d’éviction pendant 2 a 4 semaines afin d’évaluer la réponse
symptomatique puis essai de reintegration graduelle (forte variabilite
individuelle)

» Suivi dietetique souhaitable: éviter les carences (calcium, phosphore, vit
B2, D), connaitre les produits, étiquettes

» Association a d’autres aliments, a des lipides...

» Supplémentation en Ca+, en aliments enrichis en Ca+: eaux minérales
riches en Ca+, fromages a pates dures, ...

» Donner de la vit D
» Laits et yaourts délactosés contenant du calcium
» Gélules de lactase

» _Attention: bien évaluer l'efficacité du régime. Pas de regime inutile !
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Les produits laitiers, controverses actuelles

L LAY

B g

LES PRODUITS
L A I T I E R S

« Pussimant._. dos sevtistions 3 chagwe poge. » Fravee s

THIERRY SOUCCAR

LAIT, MENSONGES
ET PROPAGANDE

NOUVELLE EDITION

REVUE ET AUGMENTEE

R
J PNNS: 3 a 2 produits laitiers /]
PRODUITS :
W LAITIERS chez I'adulte, 4 chez les enfants
.@Qﬂ\—; QI PAR JOUR ? et les seniors
: by
- Emergence d'un courant anti-lait
_ES PRODUITS LAITIERS:
S AMIS POUR LA VIE.
it ]
) % . En Fr, industrie laitiere: 250 000 emplois

Consommation diminue en Fr, augmente
dans les PVD

Nombreuses controverses, place des lobbies ...
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Adaptabilite ?

Apports recommandeés en Calcium chez Disponibilite?
ladulte: o Traditions?
ANSES : 900 mg/j Priorités de santé

OMS: 500 mg/j Sédentarité?
Conso sel?

Capacité du corps
humain a absorber
correctement le
calcium ?

Absorption du Calcium?
veégeétal vs animal
Vitamine D

Michaelsson K BMJ 2014

Cohorte 32 000
patients

Lait protecteur ou responsable de I'ostéoporose ? Augmentation

corrélation entre
conso lait, risque de
fracture et mortalité
______________________________________________________________________________________ Prudence !




Pas de lien démontré

Lait et maladies Effet nocebo?

----- dysimmunitaires? Pa_thO'OG_ieS
multifactorielles

Diminution du risque de
cancer colo rectal
Lait et cancers? Augmentation du risque de
cancer de la prostate pour
conso élevees ?

Diminution probable du

Lait et risque de DT2, du risque
diabéte? ey
Lait et Augmentation DT1?
Parkinson?

Augmentatio Etudes a confirmer...
SI CONSO

élevée PL La nutrition est une discipline
allégés? complexe!

KC Hughes Neurology
2017
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FODMAPS

LOW FODMAP GROCERY LIS
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Les FODMAPSs

La solutxon FODMAP

c les maux de ventre
avec 100 recettes savoureuses

ermentable
ligo

i

ono e

VOS PROBLEMES DIGESTIFS

SacCC h a ri d esS S . cuts Le programme
" FODMAPs

} nd s | o .\, LA METHODE ET 80 RECETTES
» Polyols "

v v VvV v

Dr Sue Shepherd Dr Peter Gibson

Glucides a chaine courtes peu ou pas absorbes
et fermentescibles

12



Type de FODMAP Sources alimentaires
les plus riches

Oligosaccharides Fructo-oligosaccharides Blé, seigle, oignons, alil,
(FOS) (fructanes) artichauts

Oligosaccharides Galacto- Légumineuses
oligosaccharides
(GOS)(galactanes)

Disaccharides Lactose Lait

Monosaccharides Fructose Miel, pommes, poires,

melon, mangue, sodas

Polyols Sorbitol Pommes, poires, fruits a
noyau, menthes et
gomme sans sucre

Polyols Mannitol Champignons, chou-
fleur, menthes et gomme
sans sucre

GOS, FOS: absorption max: 15%
Polyols: absorption : environ 30% avec forte variabilité individuelle
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Carbohydrates

v v

v

| Sugars || Polyols |

| Oligosaccharides |

F

Mono- Di-

il

v

| Polysaccharides I

——

I Starch | | Non-starch |

1 §
Fructose || Lactose || Sorbitol Fructo- (FOS) Inulin ||| Resistant Non-starch
Xylose Mannitol Galacto- (GOS) starch || polysaccharide
Arabinose Xylitol Xylo- (XOS)
Isomaltose- (IMO)
FODMAPS Prebiotics | Fiber I
= o4
\
Gut symptoms Put:g;z'!"l;alﬂ'l Laxation

Luminal distention due to:

Selective growth of good bacteria

Bulking effect and 4transit

« Osmotically active in the small
Intestine— water retention

* Rapid fermentation in colon
+ Gas (distending the lumen)

+ Short-chain fatty acids (influence
motility and visceral sensitivity
via free fatty-acid receptors)

« Favorably alter structure and
function of microbiota

* Retaining water in lumen

» Increasing the number of
bacteria by growth-promotion

Gibson PR. Gastroenterology 2015



Breath test

Day ~ 1 (ie. day
before test)

Day -0

75

Diet low in fibre and fermentable
short-chain carbohydrates

Fast from 10 pm (morning test) or
from 8 am (afternoon test)

Fasting breath sample

collected

Test sugar consumed

Breath samples collected every 15-30
minutes for up to 3 hours

Substrates

Glucose
Expired products Lactose
Hydrogen and methane Lactulose
Fructose

Intralumenal bacterial
( metabolism of substrate

Hydrogen and methane

- Colonic fermentation

Principle of breath testing.

Rana SV World | Gastrol 2014
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Am J Gastroenterol. 2014 Jan; 1091} 110-2. doi- 10.1038/ajg.2013.386. Epub 2013 Nov 15

Differential effects of FODMAPs (fermentable oligo-, di-, mono-saccharides and polyols) on small
and large intestinal contents in healthy subjects shown by MRI.

Murray K', Wilkinson-Smith V¢, Hoad C', Costigan C°, Cox E', Lam C?, Marciani L2, Gowland P, Spiller RC?.
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Figure 1. Breath hydrogen (H,) concentrations throughout the study day Figure 2. Small bowel water content (SBWC) throughout the study day
for the 13 H, producers after drinking each of the four drinks: glucose, for 16 volunteers after drinking each of the four drinks: glucose, fructose,
fructose, fructan, and glucose+fructose mix. The time of drinking fructan, and glucose + fructose mix, The time of drinking (/=0 min) s

{£=0 min) is highlighted In the charl. Values are mean concenlration

highlighted in the chart. Vialues are mean volume (ml}ss.e.m
(p.p.m.}es.e.m.

Flgure 3. A representative example of coronal images of the small bowel from a single volunteer at 75 min after drinking each of the test drinks
77 (@) glucose, (b) fructose, (c) glucose + fructose, and (d) fructan. The stomach and gall bladder are also visualized In these images.



Les sources de FODMAPs

Eigura 1 ¢ Les sources aimantaires de fruclose

LE FRUCTOSE

.S. per capita food consumption

Sugar and sweeteners (individual)

Dry weight, pounds per capita per year
160 == Total selected

commodities
== Cane and beet sugar
120

== Edible syrups

80 == Honey
= HFCS
40
Glucose
0 == Dextrose
o s 2 v o v
FLSELeFEFELS
Year

HFCS stands for high fructose com syrup. Calculated from unrounded
data.

Aux USA, consommation moyenne
guotidienne de 55 a 100 g de fructose

En France: 42 g/j environ (jus de fruits,
cola,

®ommes, confiture de fraise, miel)

Fructose naturallameant
prasant

Fructose ajouté

produits amentaires
transformés ([ooissons
confisenes, patissanss

desserts lactés, . )

fructone

!

fructone

Source FFAS 2014



» L'absorption du fructose est liée:

- la dose (difficile si supérieure a 259)
- la dilution
- la co-ingestion avec du glucose diminue la malabsorption

du fructose
GLUTS T ®|GGLUT2

@ﬁ'GLUTS mRNA

@@ 1GLUT2 mRNA
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BLEY FRANCE S.N.C., 68500 BIESHEIM, riAnUE. Lok Wik-GUM SANS SUGKES AVEC EDULCORANTS AUX GOUTS
EDULCORANTS ISOMALT, Wﬁmm %

mmm-mm-

[T

LE SORBITOL

Sources: - poires, péches, prunes, pruneaux, jus de pomme
- édulcorants ! (chewing gums, aliments allégés, médicaments...)

Sorbitol fest solu Sweets
5q

fions
Og 209 34g  s8g
Effet dose: - ’
. 7
£ &0
E
§e
201 V/ff %
o
n:‘l'.l =Xl n=6 n=8
Fig.2 Percemiage of intolerans subjects njhmgsmnaf.‘!

I, ﬂm;mﬂulﬂﬂmﬂdmﬂfwrm

containing 3-4 and 6-8 g sorbitol, respectively. Black bars:

subjects with bloating, cramps and diarrhoea; shadowed

with only bloating. Corazza GR, Gut 1998
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Le Syndrome de I'Intestin Irritable

Groupe de symptomes comprenant douleurs abdominales et troubles
du transit sans organicité retrouvée

Multifactoriel:

Troubles de la
motricité

Inflammation . .
Intestinale

Troubles
perméabilité
intestinale

Dysfonctionnement
axe intestin-
cerveau

Génétique Troubles de
la sensibilité

o Dysbiose
viscérale

Infection




Classification de Rome IV 2016

Définition
de Pintestin irritable

Selon les comités du groupe Rome IV comparé aux criteres de Rome Il

Criteres de Rome IV

Douleur abdominale en moyenne au moins 1 journée/semaine durant
les 3 derniers mois, associee a deux ou plus des critéres suivants -
1. La défécation
2. Un changement dans la fréquence des selles
3. Un changement dans la forme des selles
(Ces critéres doivent étre remplis pendant les 3 derniers mois avec début
des symptdmes au moins & mois avant |e diagnostic)




Evaluation d’un régime pauvre en FODMAPSs
dans le SlI
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Eur J Mutr. 2016 Apr;535(3):897-206. doi: 10.1007/200354-015-0922-1. Epub 2015 May 17. -

Does a diet low in FODMAPs reduce symptoms associated with functional gastrointestinal
_________ disorders? A comprehensive systematic review and meta-analysis.

Marsh A", Eslick EM', Eslick GD®.

Study name Statistics for each study Odds ratio and 95% ClI

Odds Lower Upper
ratio  limit  limit p-Value
Staudaucheretal 137 050 376 054
Pedersen 2014 203 098 420 006
Pedersen2014a 163 074 358 022 -
Halmos atal 1198 0.66 218.90 0.09 —
181 113 288 001

0102 051 2 5 10

Douleurs abdominales

Study name Statistics for each study Odds ratio and 95% CI

Odds Lower Upper
ratio limit  limit p-Value

Staudaucheretal 232 077 6.93 0.13 —
Pedersen 2014 125 056 279 059
Pedersen2014a 181 082 400 014
Halmos at al 1198 06621890 0.09
175 107 287 003

0102 051 2 5§ 10

Ballonnements



Gastroenterology. 2015 Nov;149(8):1399-1407 2. doi: 10.1053/.gastro.2015.07.054. Epub 2015 Aug 5.

Diet low in FODMAPs reduces symptoms of irritable bowel syndrome as well as traditional
dietary advice: a randomized controlled trial.

Bohn L', Storsrud 87, Liljebo T2, Collin L®, Lindfors P4, Tomblom H', Simeén .~ 77~
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555 reached stelistical significance no the low-FODMAP

n
group (B — 00, with a trend in the sme direction in the
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Figure 2. Flow char demonstrating the mumber of patients in e groups were delected.

th clifferant phases of the study, Tor details see laxl




Aliment Pharmacol Ther. 2016 Sep;44(5):447-59. doi- 10.1111/apt. 13706. Epub 2016 Jul 11. -

Randomised clinical trial: the efficacy of gut-directed hypnotherapy is similar to that of the low
- FODMAP diet for the treatment of irritable bowel syndrome.

Peters SL°, Yao CK', Philpott H', Yelland GW', Muir JG', Gibson PR,

Overall
100 -
== Combined
£ e~ Hypnotherapy
2 60+
% 404
-
20 4
Bﬁﬂt . ﬂ T T T
Baseling Week 6 6 months
Conclusions

Durable effects of gut-directed hypnotherapy are similar to those of the low FOD-
MAP diet for relief of gastrointestinal symptoms. Hypnotherapy has superior effi-
cacy to the diet on psychological indices. No additive effects were observed.




Meta-Analysis > Am J Gastroenterol. 2018 Sep;113(9):1290-1300.
doi: 10.1038/541395-018-0195-4. Epub 2018 Jul 26.

A Systematic Review and Meta-Analysis Evaluating
the Efficacy of a Gluten-Free Diet and a Low
FODMAPs Diet in Treating Symptoms of Irritable
Bowel Syndrome

Joanna Dionne 1, Alexander CFord 1 7, Yuhong Yuan T william D Chey 1 BrianE Lacy T yuri A
Saito 1, Eamonn M M Quigley T, Paul Moayyedi 1 1




Les risques d’un régime pauvre en FODMAPS




En pratique
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