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AMM : Autorisation de mise sur le marché

FDA : Food and drug administration

EMA : European medicines agency

IRS : Inhibiteur de la recapture de la sérotonine

TNF : Tumor necrosis factor

COX-2 : Cyclo-oxygénase-2
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l. Introduction

Les troubles fonctionnels intestinaux (TFI) correspondent a des symptomes digestifs
chroniques sans anomalie organique. Leur physiopathologie n’est pas encore totalement
élucidée, bien que de nombreuses études concernant différentes pistes ont été effectués. Les
criteres diagnostiques de ce syndrome évoluent constamment. Les derniers en date ont été
mis au point par la fondation de Rome et actualisés en mai 2016 : il s’agit des criteres de Rome
IV. Bien que leur définition ait été établie, le diagnostic clinique reste basé sur des criteres
d’élimination (anamnése, examen médical et absence de signes d’alarmes).

Plusieurs facteurs expliquent la difficulté de prise en charge des patients atteints de TFI. Tout
d’abord, la population générale et les médias entretiennent une confusion permanente entre
plusieurs pathologies du systeme digestif : TFl, maladie cceliaque, intolérances alimentaires,
etc. Les patients décident donc souvent d’effectuer des régimes alimentaires spéciaux, voir
méme d’évictions, sans qu’ils n’en aient vraiment besoin. De plus, il n’existe aucun traitement
curatif des TFI, puisque, comme nous I'avons vu précédemment, la physiopathologie n’est pas
encore totalement établie. Les professionnels de santé ont donc un arsenal thérapeutique
limité, reposant surtout sur des traitements symptomatiques, et se retrouvent souvent
démunis. Ceci peut décourager les patients qui ne se sentent pas pris en charge correctement.
C’est pour cela qu’il est nécessaire d’instaurer un dialogue, de s’investir dans la relation

soignant-soigné et d’étre a I'écoute afin d’améliorer au mieux cette prise en charge.

On constate toujours, dans la société actuelle, un intérét constant concernant médecines
alternatives et naturelles. Peu importe la pathologie, les patients cherchent souvent une
alternative « plus naturelle » a I'industrie pharmaceutique chimique. Nous pourrions méme
dire qu’il existe parfois une certaine méfiance par rapport a la pharmacie industrielle,
surement en lien avec les nombreuses controverses la concernant (citons I'affaire du
Médiator® par exemple).

Mais il est toutefois important de rappeler que « plus naturel » ne veut pas dire « moins
dangereux ». De nos jours, avec un acces a internet, il est facile pour les patients de trouver
des informations sur des traitements probables en phytothérapie ou en aromathérapie. Mais
tous n’ont pas le recul nécessaire afin de trier les informations utiles, et donc de garantir une
sécurité d’utilisation. Le role du professionnel de santé, que ce soit le pharmacien d’officine
ou le médecin, est alors primordial pour bien informer les patients. Il est important pour nous

de s’assurer de l'efficacité et de l'innocuité des thérapeutiques que I'on proposera aux
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patients. En effet, méme s’il s’agit d’'un mode de médecine alternatif, il n’en reste pas moins
qgue les plantes ont elles-aussi des contre-indications, interactions, précautions d’emploi,
effets indésirables et posologies a respecter. La plus grande prudence sera donc de mise lors
du conseil ou de la prescription de ces plantes, et une connaissance de celles-ci est nécessaire
afin d’éviter toute iatrogénie. De plus, le pharmacien d’officine est le garant de la qualité de

ces produits, et se doit de vérifier plusieurs criteres avant de les référencer et de les conseiller.

Cette these résulte de la volonté de faire une synthese pratique des données de la littérature
actuelle sur la prise en charge des troubles fonctionnels intestinaux. Nous aborderons dans
un premier temps l'allopathie, pour faire une mise au point sur tous les traitements
disponibles, qu’ils aient une AMM dans cette indication ou pas. Puis nous traiterons des
possibilités et limites en phytothérapie et aromathérapie. Nous pourrons ainsi satisfaire les
demandes de patients voulant se soigner autrement, mais étre aussi en mesure de proposer
des solutions a ceux chez qui les traitements allopathiques se sont montrés inefficaces ou ont

été mal tolérés.

Le but final de ce travail est donc de faciliter le conseil en officine ou la prescription en

médecine de ville.
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. Les troubles fonctionnels intestinaux

1. Définition

Les troubles fonctionnels intestinaux (TFI) correspondent a des symptomes digestifs
chroniques, avec un dysfonctionnement de la partie basse du tube digestif. Ils ne s’expliquent
par aucune anomalie organique et sont le principal motif de consultation pour des symptémes

digestifs. (1)

Les TFI sont regroupés en différentes catégories (2) :
0 le syndrome de lintestin irritable (Sll), qui constitue le principal TFI, avec des
ballonnements et des douleurs abdominales associés a des troubles du transit ;
la constipation fonctionnelle ;
la diarrhée fonctionnelle ;

les ballonnements fonctionnels ;

O O O o©O

les TFl indéterminées (ou U-TFI).

Les TFl ont un retentissement important sur la qualité de vie des patients, tant pour les
activités de la vie quotidienne, les habitudes alimentaires et la vie sexuelle que pour les
activités professionnelles. Des travaux mettent en évidence une altération de la qualité de vie
semblable a celle des patients souffrant d’insuffisance rénale chronique, de diabéete mais

également de la grippe, pathologie aigué de breve durée. (3)

2. Epidémiologie et pharmaco-économie

L’épidémiologie des TFl se distingue en fonction des catégories que I'on passe en revue.

Le Sll étant le TFI le plus fréquent, son épidémiologie et son incidence sur le systeme de santé
sont tres largement étudiées.

A la différence de celui-ci, les autres TFl bénéficient de peu d’études épidémiologiques ou

pharmaco-économiques.
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A. Constipation, diarrhée, ballonnements fonctionnels

Pour les ballonnements fonctionnels et la diarrhée fonctionnelle, les études ont été effectuées
sur des sujets ayant un Sll, il n’existe donc pas de chiffres précis.

La constipation fonctionnelle a une prévalence d’environ 27 % aux USA, dépendant de
facteurs démographiques, des échantillons de populations ainsi que de la définition donnée
lors de I'étude. Elle touche tous les ages, et est plus représentée chez les femmes et les

personnes de couleur. (2)

B. Syndrome de l'intestin irritable

La prévalence du Sll change d’un pays a un autre. Il est néanmoins raisonnable de considérer
gu’elle se situe autour de 10 % en Europe. (4) Le Sl est une pathologie a prédominance
féminine, avec un sex ratio de 2:1. (5) La tranche d’age la plus touchée correspond a celle des
25-49 ans.

Les douleurs abdominales durent généralement depuis longtemps (>5 ans pour 50 % des cas),

sont intenses et nocturnes. (6)

Les problémes de transit se divisent généralement en 1/3 de diarrhée, 1/3 de constipation et
1/3 d’alternance des deux. Les ballonnements interviennent dans plus de 70 % des cas, et

représentent un des symptomes les plus génants pour les patients. (6)

Les patients présentant un Sll ont souvent des comorbidités associées telles que : maladie
cceliaque, RGO, dyspepsie fonctionnelle, fibromyalgie, syndrome de fatigue chronique,
troubles psychologiques, céphalées, cystite interstitielle ou syndrome de la vessie

douloureuse. (7)(8)

Le SII représente une charge économique considérable sur les ressources de santé,
comparable a celle de I'asthme, de I’hypertension artérielle ou de I'insuffisance cardiaque.
Afin d’apprécier celle-ci dans sa globalité, il est nécessaire de prendre en compte a la fois le

colt direct mais également indirect de la pathologie.
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a. Les codlts directs

Quatre-vingts pour cent des patients présentant un SII consultent un médecin, ce qui
représente une somme non négligeable pour les caisses de Sécurité Sociale. De plus, le Sl
n‘ayant pas de marqueur physiopathologique spécifiqgue, de nombreux examens
complémentaires sont nécessaires afin de poser le diagnostic. Des coloscopies et
échographies seront réalisées pour 2 patients sur 3 afin d’éliminer une cause organique. (3)

Enfin, selon une étude, 86,5 % des patients ont déja pris un traitement médicamenteux depuis

le début de I'apparition des symptomes. (6)

Les colts moyens directs estimés en France en 2014 représentaient 756 €/an/personne. (3)

b. Les codlts indirects

Les co(ts indirects sont beaucoup plus difficiles a évaluer et concernent essentiellement la
perte de productivité.

Il s’agit a la fois d’'une augmentation de I'absentéisme au travail et d’'une perturbation du
présentéisme.

L'augmentation de I'absentéisme est due aux arréts de travail en rapport avec le Sll, mais
également en rapport avec des interventions chirurgicales potentiellement plus fréquentes
chez les patients présentant cette pathologie (2 fois plus de cholécystectomies, 4 fois plus
d’appendicectomies). (3)

Environ 10 % des patients présentant un SIl ont au moins eu 1 arrét de travail durant la
derniére année. Cela a donc un impact majeur sur les colts indirects liés au SII.

De plus, il y a une perturbation du présentéisme, due a la géne occasionnée par les symptomes

de la maladie. (3)

3. Physiopathologie

La physiopathologie des TFI, bien qu’encore non totalement élucidée, est multifactorielle. Elle
repose sur plusieurs troubles qui se retrouvent a la fois au niveau périphérique et central.

Un élément est a prendre en compte dans sa compréhension : I'axe intestin-cerveau.
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Le cerveau regoit constamment des informations intéroceptives du tube digestif, il les integre
et envoie une réponse appropriée aux cellules cibles dans I'intestin. Ce systeme optimisé est
congu pour assurer I'homéostasie du tube digestif durant les perturbations qu’il peut
rencontrer, et pour adapter la fonction intestinale au mieux. Chez les personnes saines, la
grande majorité des informations intéroceptives sont pergues de maniere inconsciente ; chez
les personnes présentant un TFI, ces informations peuvent étre pergues de facon consciente,

et ainsi générer des troubles intestinaux (sensoriels, moteurs). (9)

Troubles de la motricité

lIs représentent la premiere explication apportée aux symptdmes du Sll. Toutefois, leur
présence étant inconstante et leur coincidence avec les symptémes rarement observée, ils ne
peuvent résumer a eux seuls la physiopathologie du Sll. De plus, méme si les médicaments
destinés a corriger ces troubles moteurs améliorent les anomalies du transit digestif, ils
n‘auront pas une grande efficacité sur les douleurs abdominales. Malgré cela, nous ne
pouvons négliger cette partie de la physiopathologie.

Ces troubles peuvent se situer dans l'intestin gréle ou le c6lon. Ainsi, le terme de « syndrome

du célon irritable » est devenu « syndrome de l'intestin irritable ». (1)

a. Intestin gréle

Les anomalies au niveau de l'intestin gréle (1G) sont les mieux caractérisées pour les TFl, et

son observées la plupart du temps chez les patients diarrhéiques. (1)

e Physiologie

La motricité gastro-intestinale permet le confort digestif des individus. Elle se découpe en

deux périodes : inter-digestive et postprandiale.

La période inter-digestive permet de se débarrasser des résidus de la digestion vers le cblon
afin d’éviter une pullulation bactérienne dans la lumiere de lintestin gréle. Elle est
caractérisée par une activité cyclique, appelée complexe moteur migrant (CMM), divisée en

trois phases (voir plus bas).
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Durant la période postprandiale, I'activité motrice de I'intestin gréle permet de brasser les
aliments avec les enzymes digestives ainsi que de contréler la progression de ce contenu. Elle
s’observe dans les 2-3 heures suivant un repas, et a pour but de favoriser la meilleure

absorption possible des nutriments. (10)

Des variations de potentiel de membrane sont a I'origine de la contraction du muscle digestif.
Des ondes lentes parcourent le muscle en permanence, mais n’entrainent pas de contraction ;
seul un potentiel d’action permettant d’atteindre le seuil d’excitabilité peut induire une

contraction musculaire (fig. 1). (11)

[ Potentiel de membrane J
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[
\/
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Figure 1 : schéma d'un potentiel d'action générant une contraction musculaire (EMG = Electromyogramme)
(11).

Motricité inter-digestive :

Le CMM est composé de trois phases se suivant de maniére cyclique (fig. 2) (12) :
- Phase de repos moteur (l)
- Phase d’activité motrice irréguliére non propagée (ll)
- Phase de contractions régulieres se propageant sur une longue distance au niveau de

I'intestin gréle (1)

La durée d’un CMM est en moyenne de 85 a 120 minutes.
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Les phases Il sont surtout recueillies au niveau du duodénum et du jéjunum. Seulement 40%

atteignent I'iléon proximal, ou elles sont plus longues et plus lentes. (10)

"0 @, ® O

D —— |
5 min

Figure 2 : schéma d'un complexe moteur migrant a différents niveaux de l'intestin gréle : jéjunum
(1), duodénum (2), iléum (3).(12)

Motricité postprandiale :

Elle correspond a une interruption du CMM afin de réaliser une activité contractile soutenue,
interrompue de courtes périodes de repos moteur (fig. 3).(1)

Cette motricité se termine ensuite par le retour de la phase Ill du CMM. (10)

7

60 mmHg | :

——

2 min
Figure 3 : motricité postprandiale de l'intestin gréle caractérisée par de
fréquentes contractions isolées ou en courtes salves, sans organisation
particuliére sur différents points d’enregistrement. (1)
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e Physiopathologie

Tout d’abord, les patients souffrants de diarrhées présentent des phases Il plus nombreuses
et deux fois plus souvent propagées jusque dans liléon. Ceci peut expliquer le

raccourcissement du temps oroczecal et donc I'accélération du transit.

Ensuite, il existe chez ces patients des courtes salves de contractions rythmiques, survenant
toutes les minutes (« rythme minute ») essentiellement dans la journée (voir fig. 4), et
concomitantes avec des périodes d’inconfort intestinal. De plus, ces patients présentent des
contractions iléales de grande amplitude propagées dans le caecum, et contemporaines aux

crampes abdominales chez tous les sous-groupes du Sll (fig. 5) (1,10).

Les facteurs déclenchants des troubles moteurs gréliques sont essentiellement I’alimentation

et le stress. (1,13)
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Période d'inconfort abdominal

A

Figure 4 : exemple de contractions gréliques en courtes salves
survenant toutes les minutes ou "rythme minute". (5)

IS VYN Nl

1 min

N —

Figure 5 : contractions iléales et caecales concomitantes aux
crampes abdominales. (10)
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b. Célon

Les perturbations coliques sont moins nettes. Les troubles moteurs du c6lon s’observent
surtout apres la prise d’un repas. Certains patients peuvent présenter une réponse motrice
recto-sigmoidienne a [l'alimentation plus marquée ou au contraire plus faible. Les
perturbations de cette motricité impactent le transit des gaz digestifs. Ceci peut étre
responsable de sensations d’inconfort digestif et de ballonnement. L'impression de distension
abdominale est beaucoup plus marquée chez les patients atteints du Sll par rapport a une

population témoin. (1)

Troubles de la sensibilité

L’hypersensibilité digestive (viscérale) survient chez 50 a 60 % des patients présentant un TFI.
Elle s’observe lors d’un test de distension rectale indépendamment de toute modification des
propriétés mécaniques de la paroi digestive. Chez les patients ayant un TFI la sensation
d’inconfort au niveau rectal lors de la distension arrive plus rapidement par rapport au groupe
controle (figure 6). De plus, I'intensité de I'inconfort est plus importante chez les personnes

ayant un TFl par rapport au groupe contréle (figure 7). (14)
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Figure 6 : niveaux de sensation d'inconfort pendant un test de distension rectale. Durant la phase de distension

rectale menée rapidement, les patients présentant un TFI (gris) ont une sensation d’inconfort arrivant a un seuil
plus bas que le groupe contréle (blanc) ; P < 0,001. Mertz et Al. (14)
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Figure 7 : intensité de la sensation d'inconfort. Les patients avec
des TFI (triangles renversés) percoivent l'inconfort dii a la
distension rectale de facon plus intense que le groupe contréle
(ronds). * : P<0,05. Mertz et Al. (14)

L’hypersensibilité digestive a une origine qui est encore mal comprise, méme si plusieurs
pistes sont a envisager. Les mécanismes mis en causes sont de deux origines : périphérique
et centrale.

Au niveau périphérique, on note une diminution du seuil de sensibilisation des neurones
afférents primaires, ainsi qu’une hyperexcitabilité des neurones de la corne postérieure de la
moelle.

Un trouble de I'intégration des influx sensitifs digestifs apparait au niveau central. (1)

a. Mastocytes

Les mastocytes sont des cellules du systeme immunitaire inné ayant un role important dans
la guérison des blessures ainsi que dans les réactions immunitaires (inflammation, défense,
hypersensibilité de type 1). Dans le tube digestif, ils se situent a proximité des innervations au
niveau de la muqueuse, et peuvent étre activés par des immunoglobulines, par des
neuropeptides, ainsi que par des cytokines afin de sécréter des médiateurs de I'inflammation.
Ces derniers sont multiples, et comprennent I’histamine, la sérotonine, le CRF et des protéases

(tryptase notamment). (9)

Des biopsies épithéliales ont permis de mettre en évidence une augmentation du nombre et
de la densité des mastocytes au niveau de la muqueuse intestinale (iléum et c6lon). (9,15,16)
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Certains médiateurs relargués par les mastocytes (tryptase et histamine) augmentent
I’excitabilité des neurones au niveau des terminaisons nerveuses entériques, amenant a une

hypersensibilité et une fonction motrice anormale. (16)

Cette physiopathologie n’est pas spécifique aux TFI, puisque les mastocytes sont présents
également dans celle de la sclérose en plaque, de la migraine, de la polyarthrite rhumatoide

ainsi que de I'eczéma. (9)

b. Activation immunitaire de I'épithélium intestinal

Une altération des interactions entre le systeme immunitaire et les neurones afférents au

niveau épithélial a été décrite également.

Des changements immunitaires ont été identifiés dans les muqueuses de patients présentant
un TFl, mais ils ne peuvent étre caractérisés comme de l'inflammation puisqu’aucune
infiltration leucocytaire ou sécrétion de cytokines pro-inflammatoire n’a été observée.

Une augmentation de la sécrétion de neuropeptides (substance P, CGRP), de médiateurs
mastocytaires ou de NGF (Nerve Growth Factor) est impliquée dans la sensibilisation des
neurones afférents et dans des changements morphologiques concernant les neurones

sensoriels et moteurs. Ceci pourrait aussi participer a I’hypersensibilité.

Une augmentation du nombre de cellules immunitaires dans le c6lon a été décrite, surtout
dans les TFI post-infectieuses (TFI-Pl).

La difficulté de montrer clairement une relation entre une augmentation des cellules
immunitaires au niveau de la muqueuse intestinale et les symptémes des TFl peut avoir
plusieurs explications. D’une part, la classification des TFl suivant les symptomes n’est pas
spécifigue comparée a d’autres pathologies gastro-intestinales. D’autre part, parmi les
patients partageant les mémes symptdmes, certains montreront une activation immunitaire

au niveau de la muqueuse, et d’autres non.

Cette piste physiopathologique a été largement controversée, notamment par un essai
clinique comparant la prednisolone contre placebo chez les patients ayant un TFI-PI. Dans
cette étude, bien que le traitement ait normalisé I'activité immunitaire au niveau de la

mugqueuse, aucune amélioration de symptémes n’a été percue. (9)
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c. Infection et flore intestinale

Dans les symptomes de douleurs abdominales, des étiologies microbiennes sont proposées
par plusieurs études. Par exemple, une infection a Helicobacter pylori a longtemps été
suspectée comme provoquant des dyspepsies fonctionnelles. De méme, les gastroentérites

infectieuses seraient en lien avec des TFI.

Dans les études réalisées sur les TFl post-infectieux, il a été montré que 10 % des TFl en font
partie ; 'apparition des symptdmes étant concomitante avec une infection bactérienne ou
virale au niveau du tube digestif. Plusieurs facteurs de risques ont été identifiés, tels que le
sexe féminin, la durée des symptomes de I'infection, le stress psychologique au moment de
I'infection, ainsi que d’autres facteurs psychosociaux tels que I'existence d’une anxiété ou
d’une dépression. (9)

Une surcroissance de la population microbienne au niveau de l'intestin gréle (SIBO) a été
décrite par plusieurs études, ainsi qu’une altération de la flore microbienne au niveau du

colon. (15)

Pour rappel, la flore intestinale a une activité de dégradation de substrats exogenes et
endogenes. Il existe deux types de flore : la flore de fermentation, métabolisant les glucides ;
et la flore de putréfaction, métabolisant les protéines. Chez un individu sain, I’équilibre entre
les deux forme la symbiose.

Chez les patients atteins de TFI, une altération de la flore intestinale a été mise en évidence,
avec une augmentation des bactéries facultatives et une réduction de lactobacilles, de
bifidobactéries et des Collinsella. Chez ces patients, une exacerbation des processus de
fermentation colique et une augmentation de la production de gaz ont été mises en évidence,

expliquant les symptomes tels que les ballonnements et les douleurs intestinales. (17)
Le microbiote intestinal module la réponse immunitaire suite a la présence d’un pathogéne

via son interaction avec la barriére intestinale. Il pourrait donc exister un lien entre dysbiose

et anormalités immunologiques dans les TFI, ce lien étant encore en étude.
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d. Sensibilisation viscérale post-inflammatoire

L'inflammation constitue la premiere ligne de réponse de I'organisme lorsque celui-lui est
attaqué. Celle-ci se caractérise par plusieurs éléments. Tout d’abord, au niveau vasculaire, une
vasodilatation, un cedeme et une infiltration cellulaire se mettent en place. Une réponse
sensorielle s’en suit et est percue comme la douleur. Cette réaction inflammatoire est
habituellement finement régulée et entre dans une phase de résolution lors de I’élimination
de la cause, en réduisant le relargage de cytokines pro-inflammatoires et en initiant la
réparation des tissus concernés.

Lorsque cette phase de résolution n’est pas correctement fonctionnelle, un état chronique
inflammatoire peut étre retrouvé, avec une hypersensibilité. Dans les états inflammatoires
intestinaux, celle-ci peut étre ressentie plusieurs mois apres, alors qu’il n’existe plus de signe
d’inflammation. (18) Plusieurs mécanismes sont mis en cause dans I’hypersensibilité

intestinale au niveau périphérique.

e Membrane du ganglion spinal

Plusieurs études ont prouvé que I'inflammation induit une hyperexcitabilité de la membrane
du ganglion spinal qui se situe sur la racine dorsale du nerf rachidien. Ceci pourrait étre
expliqué par des changements dans la fonction et I'expression des canaux ioniques
membranaires, notamment les canaux sodiques voltage-dépendants ainsi que les canaux
potassiques, calciques et chlorures. Ces changements persisteraient apres [I'état
inflammatoire. Cette théorie reste encore étudiée a I'heure actuelle. Elle permettrait de

développer de nouveaux traitements ciblant ces canaux. (18)

e Neuropeptides et neuromédiateurs

De nombreuses études ont observé une différence dans I'expression des neuropeptides et
neuromédiateurs aprés un état inflammatoire chez les patients ayant un TFI-Pl. Une
augmentation de la substance P a été découverte au niveau des plexus myentériques et sous-
muqueux. Dans certaines études, des chercheurs ont montré une corrélation inverse entre la
concentration de substance P dans I'organisme et I'expression de récepteurs mu-opioides,

associée au développement de I'hypersensibilité.

25



Une augmentation du nombre de fibres neuronales exprimant des récepteurs a la sérotonine

(5-HT) a également été pergue.

Cependant, tous ces changements ont également été retrouvés chez les patients présentant
des TFI non-post-infectieux, ce qui suggererait que ces différences ne sont pas totalement

dues a I’état inflammatoire. (18)

e. Perméabilité intestinale

Chaque région intestinale a une fonction spécialisée : de la digestion et I'absorption des
nutriments dans le tube digestif haut et I'intestin gréle, a la digestion de molécules plus
complexes et I'absorption d’eau et de sel au niveau du célon.

Ces fonctions sont associées a une barriere intestinale spécialisée, et associées a un
microbiote et au systeme immunitaire présents a cet endroit-la.

Il existe cependant des caractéristiques communes a la barriére intestinale tout le long du
tube digestif : la présence d’un épithélium simple s’alignant sur la muqueuse, de jonctions
serrées qui scellent la barriere, de mucus recouvrant I'épithélium et le protégeant, ainsi que
de cellules immunitaires.

La plupart des différences observées au niveau de la barriere intestinale, que ce soit
I’épaisseur de la couche de mucus ou les cellules immunitaires présentes, sont liées au
microbiote. En effet, la couche de mucus est plus fine lorsque le microbiote est abondant, et
inversement. (19)

La barriere intestinale a un réle crucial dans I'intégration des signaux internes et externes, et
permet de coordonner une réponse immunitaire adaptée. Elle est normalement constituée
de composants physiques, cellulaires et chimiques, avec une interconnexion entre ces

derniers. Un défaut de I'un d’eux affectera la fonction de la barriere.

Une augmentation de la perméabilité intestinale a été mise en évidence chez les patients
présentant des TFI, corrélée a une hypersensibilité. Les études disponibles suggerent une
augmentation de la perméabilité surtout chez les patients atteins de Sl avec diarrhées (D-SlI)

ou de SlI-PI.

La perméabilité intestinale est maintenue via un systeme de jonctions serrées. Au niveau de
celles-ci, les membranes cytoplasmiques des cellules adjacentes fusionnent le long de crétes
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formées par une succession de protéines intra-membranaires engrangées les unes avec les
autres comme dans un systeme de fermeture éclair. Celles-ci sont composées de trois
protéines : deux transmembranaires (I'occludine et la claudine-1) et une cytosolique (zona
occludens-1, Z0-1).

Les protéines transmembranaires interagissent avec ZO-1 qui est liée au cytosquelette

d’actine afin de controler la perméabilité paracellulaire (fig. 8). (20)

occludine

claudine

espace intercellulaire

membrane plasmique

protéines
d'accrochage

actine

spectrine

actine )
actine

Figure 8 : schéma moléculaire de la zona occludens. (20)

Situation
générale

Dans des études récentes, une diminution des niveaux d’ARNm de ZO-1 ainsi qu’une
augmentation de la dégradation de I'occludine par le protéasome ont été mis en évidence.
L'ultrastructure des jonctions serrées est donc altérée chez les patients ayant des D-SII ou PI-
Sll, menant a une augmentation de la perméabilité intestinale. Celle-ci peut étre corrélée a
une augmentation de l'intensité de la douleur viscérale. (21,22)

Bien que ceci explique en partie I'hypersensibilité viscérale, les causes exactes de ce
phénomeéne ne sont pas connues a I’heure actuelle. Certaines études suggerent le stress et
I’alimentation, ainsi que I'obésité comme facteurs déclenchants.

Les facteurs solubles relargués par la muqueuse intestinale pourraient jouer un réle dans la
génération des symptomes douloureux.

Des études récentes ont montré que ces facteurs, provenant de biopsies ou de la lumiere
intestinale de patients présentant des TFl, induisent une hyperalgie viscérale. Ceci serait
médié par le relargage d’histamine ou de tryptase. La sévérité de la douleur abdominale serait
directement corrélée a la proximité entre les mastocytes et les nerfs au niveau de la

muqueuse. (22)
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f. Sérotonine

La sérotonine (5-HT) est un neurotransmetteur important dans la signalisation intercellulaire,
gue ce soit au niveau central ou périphérique.

Au niveau intestinal, la sérotonine joue un réle important dans la régulation de la motilité et
de la sécrétion, la coordination des réflexes et la modulation des informations sensorielles qui
partent ou arrivent du tube digestif.

Au niveau central, la sérotonine est impliquée, entre autres, dans la modulation de la douleur,
notamment dans les syndromes douloureux tels que les TFI.

Malgré I'importance et la diversité des mécanismes sérotoninergiques au niveau central, le
cerveau en contient peu.

La plupart de la sérotonine présente dans le corps se retrouve dans I'intestin, synthétisée par
les cellules entérochromaffines, et par les neurones sérotoninergiques au niveau du plexus
myentérique.

En réponse a des stimuli luminaux (incluant des forces mécaniques), la 5-HT est relarguée,
induisant des réflexes moteurs, sécrétoires et vasodilatateurs, ainsi qu’une stimulation des
signaux afférents vers le cerveau et la moelle épiniere.

La sérotonine est métabolisée par des enzymes telles que la monoamine oxydase et
transférase, et peut étre recapturée via son transporteur, la SERT, par les entérocytes ou les
cellules entérochromaffines.

Actuellement, 18 sous-types de récepteurs ont été mis en évidence pour la 5-HT, et 5 se
situent au niveau intestinal : 5HT-1, 5HT-2, 5HT-3, 5HT-4, 5HT-7. Deux d’entre eux (5-HT3, 5-

HT4) sont ciblés pour le traitement du Sl dans certains pays. (23)

De nombreuses altérations dans le métabolisme de la 5-HT ont été montrées dans les TFl,
impactant la signalisation de celle-ci.

Parmi ces altérations, nous pouvons noter une diminution de I'expression de SERT chez les
patients avec des D-Sll et une augmentation des niveaux plasmatiques de la 5-HT.

Un polymorphisme génétique serait impliqué dans la diminution de I’expression de SERT chez
les patients présentant un Sll. L'augmentation du relargage de la 5-HT serait corrélée avec une

douleur abdominale sévere. (24,25)
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4. Diagnostic, classification et manifestations cliniques

Les criteres de Rome IV, élaborés par la fondation de Rome, permettent d’établir le diagnostic
des TFI. Utilisant a la fois des données de la littérature scientifique et un consensus d’experts,
ces criteres permettent une évolution constante vers une évaluation clinique et des
traitements plus adaptés. lIs se divisent en plusieurs catégories, permettant de préciser le type

de TFI que présente le patient.

A. Le syndrome de l'intestin irritable

Ce syndrome se caractérise par une douleur abdominale présente au moins un jour par
semaine durant les trois derniers mois, associée avec deux ou plus des criteres suivants :

O Amélioration par la défécation;

0 Association avec un changement de fréquence des selles ;

0 Association avec un changement de consistance des selles. (26)

a. Diagnostic

Le diagnostic du SII est un diagnostic d’élimination, et repose majoritairement sur 4 points-
clés:

Histoire clinique du patient ;

Examen médical ;

Tests biologiques raisonnables ;

O O O o©O

Coloscopie s’il y a une indication clinique a la faire.

Pour la majorité des patients, lorsque tous les criteres pour le Sll sont présents, et qu’il n’existe

aucun signe d’alarme, la réalisation de tests complémentaires devra étre minimaliste.

e Examens biologiques

Des examens biologiques simples seront prescrits en premiere intention : NFS, CRP, TSH.
Ceux-ci seront utiles pour aider la décision de réaliser ou non des explorations plus poussées.

Un examen parasitologique des selles sera effectué sur trois jours non consécutifs.
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La recherche d’anticorps anti-transglutaminase, anti-endomysium pourra se discuter selon le
tableau clinique chez les patients présentant des diarrhées, afin d’éliminer la maladie

ceceliaque.

e Coloscopie

La coloscopie permet de dépister une lésion organique colique ou iléale terminale.

Les indications de celle-ci sont les suivantes :

0 Antécédent familial de cancer ou d’adénomes colorectaux ;
Age >50ans;
Symptomes récents ou récemment modifiés ;

Résistance au traitement symptomatique ;

O O O o©O

Présence de signes d’alarme : hémorragie digestive patente ou latente, anomalies de

I’examen clinique, amaigrissement.

Il sera inutile de réaliser en premiére intention une coloscopie chez un sujet jeune sans aucun
des criteres précédents, lorsque le bilan biologique de premiére intention ne montre pas

d’anomalie notable. (5)

b. Classification

Il existe quatre sous-types de Sl :
0 Sll avec prédominance constipation (SII-C) ;
0 Sll avec prédominance diarrhée (SII-D) ;
0 Sll avec une alternance des deux (SII-M) ;
(0]

Sll indéterminé (SlI-I).
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Ces sous-types seront évalués par la consistance des selles grace a I’échelle de Bristol (fig.9).

.:‘:. Type 1 Dur, séparé en morceaux, comme les noix.

Type 2 En forme de saucisse, mais grumeleuse.
> Type 3 Comme une saucisse, mais avec des fissures sur sa surface.
== Type 4 Comme une saucisse ou un serpent, mais lisse et douce.
“3 Type 5 Morceaux mous aux bords bien définis.
“‘ Type 6 Morceaux déchiquetés, agglomérés en une matiére pateuse.
@ Type 7 Fade, humide, aucun morceau solide. Entierement liquide.

Figure 9 : échelle de Bristol. (26)

e Sll a prédominance constipation :

> 25% de selles de type 1 ou 2 dans I’échelle de Bristol et < 25% de type 6 ou 7.

e Sll a prédominance diarrhées :

> 25% de selles de type 6 ou 7 et < 25% de type 1 ou 2.

e S|l avec une alternance des deux :

> 25% de selles avec un type 1 ou 2 et > 25% de type 6 et 7.

B. Constipation fonctionnelle

Il s’agit d’'un désordre fonctionnel dans lequel une prédominance de difficultés a aller a la

selle, une fréquence indéterminée ou une défécation incomplete sont présentes.
Les criteres de Rome pour la définition de la constipation fonctionnelle sont les suivants :
0 2 ou plus des critéres suivants :
- Difficultés a déféquer dans plus de 25% des fois ;

- Type 1 ou 2 de I'échelle de bristol dans plus de 25% des défécations ;

- Sensation d’évacuation incompléte dans plus de 25% des défécations ;

31



- Sensation d’obstruction ou de blocage ano-rectal dans plus de 25 % des
défécations ;
- Nécessité de manceuvre de facilitation dans plus 25% des défécations ;
- Moins de 3 défécations par semaine.
0 Selles molles rarement présentes sans utilisation de laxatifs

0 Criteres insuffisants diagnostiquer un Sl

Ces critéres doivent étre constamment présents depuis les 3 derniers mois, avec un historique

de plus 6 mois. (26)

C. Diarrhée fonctionnelle

Ce sous-type de TFI se caractérise par la présence récurrente de selles molles ou liquides.

Les patients présentant ce trouble ne réunissent pas les criteres du Sll, bien que présentant
pour la plupart des douleurs abdominales ou des ballonnements (ceux-ci n’étant pas
prédominants).

Ces symptomes doivent avoir lieu depuis au moins 6 mois, avec une présence constante lors

des trois derniers mois. (26)

D. Ballonnements fonctionnels

Ces troubles sont caractérisés par des symptomes subjectifs de plénitude abdominale
récurrente, de pression, ou de sensation de gaz piégés dans le tube digestif, ainsi que par une

augmentation du tour de taille abdominale (signe objectif).

Les criteres de Rome sont les suivants :
- Ballonnements ou distension abdominale récurrents, au moins 1 fois
par semaine ;
- Criteres insuffisants pour le diagnostic d’un autre trouble fonctionnel

intestinal.

Ces troubles sont présents depuis au moins 6 mois, avec au moins 3 mois de symptomatologie

récurrente.
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lll.  Recommandations et traitements allopathiques

1. Généralités

L’adhésion au traitement (régles hygiéno-diététiques, médicaments, ...) est essentielle afin de
garantir I'efficacité de celui-ci ; il est donc important que le patient le comprenne, I'accepte et
I’exécute. Un rdle actif dans la prise de décision, une relation de confiance avec les
professionnels de santé qui I’entourent sont autant de facteurs permettant d’améliorer la
compliance au traitement. (27,28) De méme, I'utilisation de dosages et de schémas de prise
simples, la mise a disposition d’informations faciles a comprendre, la création d’un journal de
compliance permettront un engagement plus important du patient. Pour le personnel
soignant, une attitude positive lors du diagnostic et la confirmation qu’il s’agit bien d’une
pathologie et qu’il existe des traitements permettra également une meilleure adhésion a
ceux-la.

Nous pouvons I'informer sur |’existence d’une association de patients : association de patients

souffrant du syndrome de I'intestin irritable (APSSII). (29)

Enfin, bien qu’il existe un nombre important d’options thérapeutiques pour les TFI, les
premieres lignes de traitement ne demeurent pas claires. Le peu de preuves apportées sur
leur efficacité, I’hétérogénéité des présentations font que les protocoles sont peu codifiés. Le
challenge de choisir parmi les thérapeutiques disponibles est le premier parmi tant d’autres
dans la prise en charge de cette pathologie. Il conviendra également de se rappeler qu’une
grande partie des médicaments utilisés dans les TFl n’ont pas d’AMM pour cette indication ;
une adaptation des posologies devra étre réalisée en fonction de ce qui a été fait dans les

études clinique afin d’assurer une balance bénéfice-risque acceptable. (30)

Les objectifs thérapeutiques seront une diminution de la fréquence et de l'intensité des
symptomes, de la sévérité de la maladie, et une amélioration de la qualité de vie. La guérison
ne parait pas réaliste, méme si 40 a 50% des patients peuvent ne plus étre symptomatiques a

5 ans dans les études longitudinales. (29)
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2. Regles hygiéno-diététiques

A. Conseils généraux

Certaines recommandations simples ont montré une efficacité similaire a celle du régime
FODMAPs (voir IV.2.F) sur une courte période. Elles se profilent sous forme de conseils simples

a donner au patient, notamment en officine (29) :

- Faire 3 repas par jour, ni trop ni trop peu, en évitant d’avoir faim ou d’avoir une
sensation de « trop plein » ;

- Manger lentement, au calme, en machant bien les aliments ;

- Limiter la quantité d’aliments gras ou épicés, de café, d’alcool, d’oignons, de choux et
de haricots pouvant créer des ballonnements ;

- Eviter les boissons gazeuses, les chewing-gums, les édulcorants finissant par « -ol »

- Répartir 'apport de fibres dans la journée de maniere homogene.

De plus, dans les SII-C, il sera intéressant de promouvoir la régularité du réflexe d’exonération
gastro-intestinal. En effet, ce dernier correspond le plus souvent a un réflexe conditionné. Il
est donc judicieux de conseiller au patient de répondre a la sensation de besoin qui survient
généralement au réveil ou dans les 30 minutes suivant un repas. La répression volontaire du
besoin défécatoire favorise le contact prolongé des selles avec la muqueuse rectale, ce qui

participe a leur dessechement et donc a leur consistance dure. (31)

B. Exercice physique

Un exercice physique pratiqué de maniére réguliere pourrait étre efficace contre la
constipation, notamment. Une durée et une intensité optimale sont a déterminer en fonction
de la forme physique du patient et de ses pathologies.

Une activité physique améliorerait la sensation de distension abdominale et favoriserait
I’évacuation des gaz intestinaux. (27)

Les recommandations de pratiquer un exercice physique se font surtout pour les patients

présentant un SlII-C, mais peuvent se faire sur tous les patients présentant un TFI.
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Bien que toutes les recommandations parlent de I'exercice physique, son véritable intérét
reste débattu, et reposerait avant tout sur I'effet bénéfique potentiel de I'activité physique

sur le bien-étre général. (31)

C. Augmentation de 'apport hydrique journalier

Une étude randomisée a montré une augmentation de la fréquence de défécation chez les
patients présentant un TFI-C avec une prise de 2,1 litres d’eau par jour en complément de
fibres alimentaires. (27)

Cependant, aucun essai clinique n’a démontré que I'ingestion de liquide seul permet une
amélioration de la constipation.

Le seul moment ou I'augmentation de la prise hydrique aura véritablement un intérét sera
lorsque le patient est déshydraté (patient 4gé ou buvant < 0,5L d’eau par jour).

Pour le reste des patients, une prise hydrique quotidienne normale, située entre 1,5Let 2,1 L

par jour sera recommandée. (31)

D. Rodle de I'alimentation, régimes alimentaires spécifiques

Bien que la prise alimentaire soit 'un des éléments déclencheurs dans la survenue des
symptoémes pour les patients souffrant de TFIl, la réponse a l'ingestion de nourriture et
I'interaction avec celle-ci n’ont pas été évaluées dans des essais cliniques en aveugle.

Selon leurs propres expériences, les patients élaborent des théories pour expliquer leur
pathologie, et prennent eux-mémes en main leur régime alimentaire.

Beaucoup de patients croient avoir une allergie a certains types d’aliments, alors que celle-ci
est rare. En effet, 30 a 50% des personnes consultant chez le gastro-entérologue pensent avoir
une allergie alimentaire, pourtant la prévalence de celle-ci se situe entre 1 et 3% de la
population générale chez les adultes en Occident.

La plupart des symptomes dus a la prise alimentaire sont surtout des intolérances a certains
types d’aliments, et seulement 11 a 27% des patients peuvent réellement identifier I'aliment
en cause.

En fonction de leurs expériences personnelles, les patients procedent a des changements de
leurs habitudes alimentaires, notamment en mettant en place un régime d’éviction, qui

pourra compromettre leur alimentation en créant des carences. (32)
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Des tests d’exclusion transitoire des aliments incriminés peuvent étre réalisés. En I'absence
d’amélioration clinique nette et prolongée au bout de quatre semaines, la réintroduction
devra étre effectuée.

Il nexiste aucun intérét de proposer un régime sans gluten aux patients en I'absence de
maladie cceliaque, méme si une sensibilité au gluten sans celle-ci a récemment été décrite.

(29)

E. Augmentation des apports en fibres

Les fibres alimentaires sont des substances résiduelles d’origine végétale composées
d’hydrates de carbone. lls sont résistants a la digestion et a I'absorption dans la partie
supérieure du tube digestif, mais partiellement ou totalement fermentées au niveau colique.
Les fibres solubles permettent d’agglutiner les résidus alimentaires au niveau de l'intestin
gréle, sont visqueuses au contact de 'eau, et fermentent plus ou moins au contact des
bactéries coliques.

Les fibres insolubles fermentent moins bien au contact des bactéries. Elles vont fixer I'eau,
augmenter le volume des selles et les mouvements intestinaux.

En plus des regles hygiéno-diététiques décrites plus haut, il est souvent préconisé aux patients
atteints de constipation, que ce soit constipation fonctionnelle ou TFI-C, d’augmenter leurs
apports en fibres. Si I'on veut recommander une augmentation de la prise de fibres, il faudra
conseiller aux patients de se tourner surtout sur les fibres solubles. En effet, les fibres
insolubles créent un ballonnement et un inconfort abdominal, ce qui n’est I'effet opposé de
celui que I'on recherche chez les patients présentant un TFI (voir tableau 1). (31)

De méme, une augmentation progressive de la prise de fibre sur deux semaines devra étre
conseillée, afin de prévenir la sensation de distension abdominale. La prise de fibre devra

atteindre entre 25 et 30 g/jour. (27)
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SOLUBLES * INSOLUBLES

NIVEAU HAUT - Inuline - Cellulose

DE FERMENTATION . Guar gum . Hémi-cellulose
- Fructo-oligosaccharides . Lignine (retrouvés dans
. Galacto-oligosaccharides le blé et le mais)

. Galactomanane

. Pectine (retrouvés dans
certains fruits et
légumes : chicorée,
oignons, artichaut de
Jérusalem, poireau, blé,
banane, etc.)

NIVEAU INTERMEDIAIRE Psyllium (Plantago ovata),

DE FERMENTATION en supplémentation
pharmaceutique :
Karayal®, Mucivital®,
Spagulax®, Transilane®,
Psyllium®, Psylia®,

Normacol®)
NIVEAU BAS DE Meéthylcellulose (Citrucel ®)
FERMENTATION Calcium polycarbophile
(FiberCon® non disponible
en France)

Tableau 1 : Classification des fibres insolubles et solubles. (31)

Cette augmentation pourra se faire par I'alimentation, mais également par la prise de graines
de psyllium ou d’ispaghul, fibres solubles, qui auront la capacité de former un gel visqueux au

contact de I'eau. Cela améliorera la consistance et la fréquence des selles.

Bien que la supplémentation en fibres soit présente dans beaucoup de recommandations
européennes pour le traitement des TFl, son efficacité a été remise en cause il y a peu de
temps. En effet, une revue Cochrane analysant 12 essais cliniques randomisés a montré que
la supplémentation en fibres dans les TFI n"améliore pas les douleurs abdominales ni le score
des symptémes des TFI, ni I'amélioration globale des symptémes. D’autres méta-analyses
arrivent au méme résultat. (33) Cependant, la majorité des essais inclus dans cette méta-

analyse étaient anciens et de pauvre qualité méthodologique. De plus, la plupart des essais
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conduits sur la supplémentation en fibres ont été mis en place en soins secondaires ou

tertiaires, chez les patients les plus réfractaires aux traitements. (28)

Ce traitement est quand méme proposé en premiere ligne chez les patients atteints de TFI.
Tout d’abord, son co(t est faible et ne représente donc pas un risque majeur d’un point de
vue pharmaco-économique. De plus, le recul important d’utilisation révele un profil d’effets
indésirables tres acceptable. (30)

F. FODMAPs

Type de FODMAP Sources alimentaires les plus
riches

Oligosaccharides Fructo-oligosaccharides BI¢, seigle, oignions, ail,

(FOS) (fructanes) artichauts

Oligosaccharides Galacto-oligosaccharides Iégumineuses

(GOS)

Disaccharides Lactose lait

Monosaccharides Fructose Miel, pommes, poires,
melon, mangues, sodas,

« corn syrup »

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

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

Tableau 2 : classification des FODMAPs et sources alimentaires. (34)

« FODMAPs » est un acronyme anglais signifiant « fermentable oligo-, di-, mono-saccharides
and polyols ». Il désigne certains hydrates de carbone, de plus en plus présents dans
I’alimentation (voir tableau 2).

Les FODMAPs sont lentement absorbés dans l'intestin gréle, et peuvent entrainer une
augmentation des liquides arrivant dans la lumiére intestinale par effet osmotique,
notamment au niveau colique. lls servent également de substrats a la fermentation
bactérienne colique, et sont a l'origine d’'une production importante de gaz intestinaux,
aggravant la distension abdominale. Une étude récente suggere que la consommation en
grande quantité des FODMAPs modifierait la composition du microbiote intestinal, et favorise

I'apparition d’'une dysbiose.
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Plusieurs études ont été menées pour soulager les symptomes du Sll, notamment les
sensations d’inconfort ou de ballonnement, via I’exclusion de I'alimentation des FODMAPs.
Les données récoltées sont en faveur d’un tel régime.

La démonstration de I'efficacité en premiere intention de ce régime n’a pas été obtenue en

France ; celui-ci vient alors si les regles hygiéno-diététiques ne suffisent pas.

Le régime consiste a éliminer au maximum les FODMAPs pendant une période d’exclusion de
3 a 4 semaines. Les effets sont alors mesurés, et une réintroduction progressive des aliments
sera mise en place, jusqu’a atteindre la dose tolérable par le patient.

Cette thérapeutique doit étre mise en place avec I'aide d’un diététicien afin d’éviter toute
carence et d’obtenir une bonne compliance du patient. En effet, ce régime est souvent difficile
a suivre au long cours, puisqu’il consiste a revoir entierement toute I'alimentation du patient.

(34)

3. Traitements allopathiques

A. Traitement du SII-C ou SII-M avec constipation

Le traitement de la constipation dans les troubles fonctionnels intestinaux repose sur
I'utilisation de laxatifs osmotiques en premiere intention. Si cela ne suffit pas a réguler la
fréquence de défécation, il faudra alors proposer des laxatifs stimulants.

Enfin, si aucun de ces deux traitements n’a un effet satisfaisant, une nouvelle molécule sera
utilisée : le prucalopride.

En France, le traitement de la constipation se limite a ces thérapeutiques. Nous aborderons
briévement plus loin d’autres molécules disponibles dans I'Union Européenne ou aux Etats-
Unis.

L'utilisation de ces traitements se fait de maniére conjointe au respect des regles hygiéno-

diététiques, qui ont une place importante dans le traitement de la constipation.

a. 1°¢intention : laxatifs osmotiques

Les laxatifs osmotiques sont utilisés en premiere intention pour le traitement de la

constipation chez les patients présentant des TFI.
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lls améliorent la constipation et la consistance fécale, mais n’ont aucun effet sur la douleur

abdominale et la sensation de distension. (27)(33)

Les quatre principaux types d’agents osmotiques comprennent des produits a base de
polyéthylene glycol (PEG), de sels de magnésium, de phosphate de sodium et des hydrates de
carbone non absorbables. Leur mode d’action consiste a attirer les liquides dans la lumiere

intestinale par effet osmotique, car hypertoniques.

Les laxatifs a base de PEG augmentent I’hydratation des selles et ne sont pas métabolisés par
la flore colique. La posologie devra étre adaptée en fonction du résultat, afin d’avoir des selles

molles mais non liquides.

Les sels de magnésium ont des effets osmotiques importants, ils modifient les échanges

hydro-électrolytiques, et se rapprochent des laxatifs stimulants.

Le phosphate de sodium est présent dans des préparations pour la coloscopie et dans les

lavements utilisés pour la constipation terminale (ampoule rectale).

Enfin, le lactulose est un sucre non absorbable, qui crée un gradient osmotique au niveau de
I'intestin gréle et du colon. Celui-ci est fermenté par les bactéries coliques, ce qui entraine une
production de gaz qui favorise les ballonnements. Il n’est donc pas recommandé dans les

TFI.(31)

Les effets indésirables les plus courants sont les douleurs abdominales, la sensation de
distension, les diarrhées, nausées, et vomissements, mais ces produits restent quand méme

des médicaments sars.

lls peuvent étre utilisés pendant la grossesse et I'allaitement, ainsi que chez les patients

présentant des insuffisances rénales ou hépatiques. (27)

Les laxatifs a base de PEG sont ceux qui ont apporté le plus de preuve d’efficacité dans le
traitement de la constipation. Une revue Cochrane de 2010 reprenant 10 études randomisées
qui comparaient PEG et lactulose montre que le PEG est supérieur au lactulose pour

I’amélioration de la fréquence et la consistance des selles dans la constipation chronique. De
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plus, le lactulose provoque des ballonnements intestinaux puisqu’il est métabolisé par la flore

colique. (31)

Le laxatif osmotique de choix pour le traitement du SII-C sera donc celui a base de PEG (ou
macrogol). La posologie sera a adapter avec le patient en fonction du soulagement de ses

symptoémes et de la survenue d’effets indésirables liés a une posologie trop élevée.

e

\

roposition de traitement chez I'adulte :

Macrogol 4000 : 1 a 2 sachets par jour, en une seule prise le matin.

Une diminution a 1 sachet/jour pourra étre effectuée si les selles sont trop liquides.

. /

Exemples de spécialités a base de PEG (liste non exhaustive) : Movicol®, Transipeg®, Forlax®,

Casenlax®. (35,36)

b. 2% intention : laxatifs stimulants

Les laxatifs stimulants disponibles en France sont les plantes a dérivés de
hydroxyanthracéniques (séné, bourdaine, cascara), et les précurseurs du diphénylméthane
(bisacodyl, picosulfate de sodium (PSS)).

Le séné et le cascara sont disponibles sous forme de tisanes ou de comprimés.

Le bisacodyl et le PSS sont des pro-drogues qui, une fois activées dans le tube digestif,
aboutissent au méme composé actif : le diphénylméthane.

Le bisacodyl sera activé par une enzyme des muqueuses iléales et coliques : I'estérase.

Le PSS quant a lui sera activé par une sulfatase de la flore bactérienne colique. (31)

Ces métabolites vont augmenter la sécrétion d’eau et d’électrolytes et vont stimuler la

motricité colique. Cela aboutira a une accélération du transit au niveau du colon. (37)(38)

En France, les laxatifs stimulants a base de PSS sont réservés au lavage intestinal pré-
chirurgical ou avant les explorations radiologiques ou endoscopique.
Le laxatif stimulant le plus conseillé sera le bisadodyl en officine, et le plus prescrit au cabinet

également. Sur les deux études multicentriques, randomisées et controlées vs placebo
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menées sur la constipation idiopathique chronique, le bisacodyl et le PSS ont montré leur

supériorité sur le placebo.

Les effets secondaires les plus courants seront les diarrhées, douleurs abdominales, urgences
défécatoires, nausées et vomissements.

Ce type de laxatif ne permettant pas d’induire un rythme défécatoire correct chez la plupart
des patients, il n’est pas intéressant de |'utiliser a long terme. Un risque de dépendance a la
molécule est présent, le patient s’habituant au fait d’avoir I'ampoule rectale vide.

De plus, il peut entrainer une hypokaliémie, une hypocalcémie et une hyponatrémie
notamment, ainsi qu’une perte liquidienne trop importante ; tout cela justifie son emploi

uniquement de maniere ponctuelle.

Une attention particuliere devra étre portée chez les insuffisants rénaux chroniques et les
sujets agés a cause du risque de troubles hydro-électrolytiques et de déshydratation que la
prise pourra entrainer. Il ne devra pas étre prescrit ou conseillé aux insuffisants cardiaques,

ainsi qu’aux patients ayant des corticostéroides au long cours.

De plus, I'utilisation du bisacodyl avec des médicaments donnant des torsades de pointes est
déconseillée, ainsi qu’avec tout médicament ayant une marge thérapeutique étroite

(digoxine, lithium,...). (27,37,38)

L'utilisation du bisacodyl et du PSS durant la grossesse est déconseillée par manque de
données. Si un laxatif stimulant doit étre utilisé, nous privilégierons I'utilisation du séné de

maniére trés ponctuelle. (27,39)

" N

roposition de traitement chez I'adulte :

Bisacodyl 5 mg : 1 cp par jour. Possibilité d’augmenter a 2/jour si résultat insuffisant.

A prendre le soir au coucher de préférence (délai d’action = 10h), ou le matin a jeun
(délai d’action =5 h).

\ /

Exemples de spécialités contenant du bisacodyl (liste non exhaustive) : Contalax®, Dulcolax®.

(40)
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c. Echec des traitements laxatifs

D’autres molécules ont été mises au point pour le traitement des SlI-C. Une spécialité est
disponible en France, et sera conseillée lors de I'échec aux traitements laxatifs: le
prucalopride. Les autres molécules sont disponibles dans certains pays européens et aux USA,

mais pas en France.

e Prucalopride (Resolor®)

Comme nous I'avons vu précédemment, la sérotonine a un role important sur le tube digestif.
Elle agit via ses 7 sous-types de récepteurs sur les fonctions sécrétoires, motrices et
sensorielles. Parmi eux, le récepteur 5-HT4 favorise les sécrétions intestinales et stimule a la

fois le péristaltisme et le transit intestinal. (27)

Le prucalopride est un agoniste sélectif des récepteurs 5-HT4, avec une forte affinité. Il permet

de stimuler la motricité digestive dans les SII-C.

L'efficacité de cette molécule a été établie lors de trois études multicentriques, randomisées,
en double aveugle et contrélées vs placebo, sur une durée de 12 semaines chez des patients
présentant des constipations chroniques. Lors de ces études, I'utilisation de prucalopride a
permis I'amélioration des douleurs abdominales, des ballonnements, ainsi que des douleurs

lies a la défécation au bout de 4 semaines de traitement. (41)

Les effets indésirables principaux sont: céphalées, nausées, douleurs abdominales et
diarrhées. Cette molécule n’entraine pas d’effet rebond et d’induit pas de dépendance. Son
caractere hyper-sélectif pour le récepteur 5HT4 diminue le risque d’effets secondaires,
notamment cardiaques. (27,31,41) Une attention devra tout de méme étre portée au patient
caril s’agit d’'une molécule relativement nouvelle : tous les effets indésirables dans I'utilisation

a long terme n’ont peut-étre pas encore été découverts.

La molécule est éliminée principalement par voie rénale, une adaptation de posologie pour
les patients ayant une insuffisance rénale sévére sera donc de rigueur: 1 mg/jour. Les
personnes agées dont la fonction rénale est réduite doivent voir leur traitement adapté, ainsi
gue les patients ayant une insuffisance hépatique sévere.

43



L'utilisation du prucalopride pendant la grossesse et |'allaitement n’est pas recommandée.

(41)

Cette spécialité pourra étre conseillée lorsque I'utilisation de laxatifs ne sera plus satisfaisante
dans la prise en charge des patients ayant un SII-C. Elle n’est pas prise en charge par la sécurité
sociale, et présente un coQt important pour une utilisation quotidienne (environ 75-80€ par

mois).

e

\

roposition de traitement chez I’adulte :

Prucalopride (Resolor®) : 2 mg une fois par jour, au cours ou en dehors des repas, a
n‘importe quel moment de la journée.

Sujet agé (>65ans) ou insuffisance rénale sévére : 1 mg une fois par jour.

e Molécules non disponibles en France : Lubiprostone et Linaclotide

Le linaclotide est un agoniste de la guanylate-cyclase de type C, qui stimule la synthése de
GMPc, qui elle-méme favorise celle de chlorure et de bicarbonate. Il présente donc une
activité analgésique au niveau viscéral et une activité sécrétoire. Il est approuvé par la FDA et
I'EMA. La posologie est de 300 pg une fois par jour, 30 minutes avant le petit déjeuner. Les
effets indésirables les plus souvent reportés sont des diarrhées, flatulences et douleurs
abdominales. La diarrhée est dose-dépendante, et se produit le plus couramment dans les 4
premieres semaines de traitement. Cette molécule présente un colit important et souffre d’'un

manque de recul quant a son utilisation. (27,30,42)

La lubiprostone a obtenu son AMM au Royaume-Uni et aux USA. Elle agit en activant le canal
chlore de la zone apicale des entérocytes. Elle augmente ainsi la concentration de chlore dans
la lumiere intestinale et donc de sodium et d’eau. L’efficacité de ce traitement commence
apres 4 semaines d’utilisation, certains symptomes ne sont pas soulagés avant 2 mois. Les
effets indésirables se produisent le plus couramment dans les 4 semaines qui suivent le début
du traitement et se retrouvent sous forme de diarrhée dose-dépendante, flatulences,
douleurs abdominales et nausées (chez plus de 15% des patients). Cette molécule présente

elle aussi un colt important et un manque de recul sur son utilisation. (27,30,31,42)
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B. Traitement du SlI-D ou SII-M avec diarrhée

Dans les recommandations actuelles, le traitement de premiére intention de la diarrhée pour
les patients présentant un TFl est le lopéramide.

Si le traitement n’est pas suffisamment efficace plusieurs alternatives thérapeutiques, hors-
AMM mais ayant fait leurs preuves dans les TFl lors d’études cliniques, pourront étre

proposées aux patients.

a. Lopéramide

Le lopéramide est un analogue structurel des opiacées (agoniste opioide des récepteurs p). Il
présente une activité antisécrétoire par augmentation du flux hydro-électrolytique de la
lumiere intestinale vers le pdle plasmatique de I'entérocyte, et par réduction du flux inverse

(sécrétion). llinhibe également le péristaltisme, augmentant le temps de transit intestinal.(43)

Les études cliniques conduites sur |'utilisation du lopéramide dans les TFl ont permis de
montrer I'efficacité de cette molécule sur I'amélioration de la consistance des selles et la
diminution de leur fréquence. En revanche, aucun soulagement concernant les douleurs ou

sensations de distension abdominales n’a été démontré.(32,44)

Les posologies varient en fonction des besoins des patients et de leurs états cliniques. Selon
les études menées sur les SlI-D, des posologies journalieres entre 3 et 5 mg paraissent
nécessaires pour soulager les symptomes. Plusieurs schémas peuvent étre proposés au
patient, suivant la sévérité des symptoémes et le moment dans la journée ou ceux-ci
surviennent : 2 a 4 mg au coucher ou 2 mg deux fois par jour. L'utilisation de cette molécule

jusqu’a 12 mg/jour est bien tolérée.

Lors des essais cliniques, I'amélioration des symptémes apparait au bout de 3 semaines de
traitement et ce dernier ne sera totalement efficace qu’au bout de 5 semaines d’utilisation. Il
n’existe pas d’effets indésirables spécifiques lors de I'utilisation dans les SlI-D, ceux retrouvés

seront les mémes que dans les autres indications : nausées, crampes, constipation. (30)

Il pourra étre utilisé pendant la grossesse de maniere ponctuelle, mais son utilisation n’est pas
recommandée pendant |'allaitement.
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L'utilisation de lopéramide chez des patients sous desmopressine par voie orale entraine une
augmentation d’un facteur 3 de la concentration plasmatique de cette derniére, sans doute

par ralentissement du temps de transit intestinal. (43)

L’avantage de l'utilisation de cette molécule est le recul dont on dispose sur son utilisation,

son faible co(t, ainsi que sa facilité d’accés pour les patients. (30)

Proposition de traitement chez I’adulte :

Lopéramide : 2 mg deux fois par jour si symptémes diurnes, 2 a 4 mg au coucher si
symptdémes nocturnes.

Exemples de spécialités contenant du lopéramide (liste non exhaustive): Imodium®,

Diaretyl®.

b. Traitements hors-AMM

Tous les traitements qui sont proposés ici n’ont pas d’indication pour les troubles fonctionnels
intestinaux, bien qu’ils aient fait I'objet d’un certain nombre d’études cliniques au cours de
ces dernieres années. Leur pharmacodynamie permet d’expliquer, pour la plupart, leurs

mécanismes de fonctionnement sur les symptomes des TFI.

e Antagonistes sérotoninergiques

Le role de la sérotonine dans le transit intestinal et la perception de la douleur est complexe.
Comme nous I'avons vu précédemment (I11.3.B.f), celle-ci est impliquée dans I'apparition des

symptomes et de la douleur chez les patients présentant un TFI. (42)

Les antagonistes de la sérotonine (5-HT3) bloquent la stimulation vagale induite par ce
neurotransmetteur, et ont été développés comme un traitement efficace des nausées et
vomissements chimio-induits. En effet, certaines molécules utilisées en chimiothérapie,
notamment le cis-platine, induisent une stimulation vagale via le relargage de sérotonine.
L'effet indésirable le plus commun de cette classe pharmacologique est la constipation, ce qui

a mené a leur utilisation dans les SlI-D. (45)
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L'antagoniste des récepteurs 5-HT3 le plus étudié dans les troubles fonctionnels intestinaux
est I'alosetron. Dans les études cliniques, les symptdmes suivants ont été améliorés : douleurs
abdominales, ballonnements, diarrhée et sentiment d’urgence défécatoire.

Cette molécule a été approuvée par la FDA et commercialisée aux USA. Cependant, un nombre
important de colites ischémiques apparues a la suite de ce traitement a d’abord entrainé une
suspension de la commercialisation. Un retour sur la mise sur le marché avec un plan de
gestion des risques amélioré a ensuite été mis en ceuvre, uniquement pour les femmes
souffrant de SII-D ayant des symptémes séveres. L'alosetron ne possede pas d'AMM en

France. (32)

En France, I'antagoniste des récepteurs 5-HT3 commercialisé et ayant fait I'objet d’étude de

son efficacité dans les SlI-D est 'ondansetron.

Plusieurs études ont prouvées son efficacité dans le SII-D. Dans un essai clinique randomisé
en double aveugle contre placebo, I'ondansetron a montré une amélioration significative de
la consistance des selles et de la sensation d’urgence défécatoire. Comparé au placebo, les
patients traités par ondansetron ont eu une diminution du nombre de jours avec sensation
d’urgence défécatoire et du score d’urgence, une réduction de la fréquence de défécation, et
une amélioration de la sensation de ballonnements. En revanche, les scores évaluant la
douleur n’ont pas changé significativement.

Il s’agit donc de proposer ce traitement aux patients souffrant de SII-D dont les symptdmes
les plus génants ou principaux ne sont pas la douleur, mais bien la sensation d’urgence

défécatoire et les selles liquides. (45)

L’effet indésirable le plus fréquent reste la constipation, mais celle-ci est rapidement résolue
lorsqu’on réduit la posologie. L'ondansetron est un antagoniste des récepteurs 5-HT3 trois a
dix fois moins puissant que I'alosetron, ce qui pourrait expliquer I'incidence plus faible des
effets indésirables.

Afin d’éviter la survenue de la constipation, un titrage de la dose peut étre effectué.

La posologie efficace d’ondansétron dans les SlI-D varie en fonction des patients de 4 mg tous

les deux jours a 8 mg 3 fois par jour. Les raisons de cette variation n‘ont pas été élucidées
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encore, mais un polymorphisme des genes contrélant la production de sérotonine pourrait

étre une explication.

Un essai clinique important est en cours d’élaboration sur l'utilisation de I'ondansetron dans
le SII-D, les résultats devraient étre disponibles en 2021. Il consiste en une étude de phase lll,
randomisée, en double-aveugle, multicentrique, contre placebo, avec un nombre de patients

de 400, et rencontrant les criteres de Rome IV, pendant 12 semaines. (46)

D’apreés la littérature actuelle, 'ondansetron peut étre utilisé pendant I'allaitement. (47)

L'utilisation de 'ondansetron avec des médicaments allongeant I'intervalle QT peut entrainer
un prolongement plus important encore. Il conviendra également de faire attention a son
utilisation concomitante avec des médicaments cardiotoxiques puisqu’il peut augmenter le
risque d’arythmies.

La posologie devra étre adaptée en cas d’insuffisance hépatique modérée ou sévere, puisqu’il

est principalement métabolisé par voie hépatique. (48)

Proposition de traitement chez I’adulte :

Ondansetron: titrage pour arriver a la posologie optimale.
Sans dépasser 8 mg trois fois par jour.

Exemples de spécialités contenant de I'ondansetron (liste non exhaustive): Setofilm®,

Zophren®. (49)

e Rifaximine

La rifamixine est un antibiotique de la classe des rifamycines.
Actuellement, la rifaximine présente une AMM en France pour la prévention des rechutes
d’épisodes d’encéphalopathie hépatique chez les patients adultes agées de 18 ans et plus.

(50)

Plusieurs essais cliniques ont montré une amélioration significative des symptémes du SII-D

chez les patients traités pendant 2 semaines consécutives, avec une amélioration de la

sensation d’urgence défécatoire et des sensations de ballonnements. (29,42)
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Son mécanisme d’action dans le SII-D n’est pas encore élucidé. Parmi les explications
possibles, un effet bénéfique sur les SIBO (Small Intestinal Bacterial Overgrowth) a été
observé, ainsi qu’un effet anti-inflammatoire contre les déchets bactériens de la flore

intestinale.

Les posologies proposées dans les études cliniques étaient de 400 mg trois fois par jour, 550
mg deux fois par jour, ou 550 mg trois fois par jour.
Les effets bénéfiques d’un traitement de 2 semaines par rifaximine perdurent jusqu’a 12

semaines apres.

Dans les essais cliniques, les effets indésirables n’étaient pas différents du placebo. Les
patients doivent tout de méme étre avertis du risque d’cedémes périphériques, de vertiges,
fatigue et nausées, bien que leur incidence sur une période de traitement aussi courte soit

extrémement faible. (30,42)

Cependant, le manque de recul sur 'utilisation de ce produit dans cette indication ainsi que

son prix élevé sont des facteurs limitants pour son utilisation pour le traitement du SII-D.

C. Traitement des ballonnements et douleurs abdominales

a. Antispasmodiques

Les antispasmodiques sont utilisés depuis des années dans le traitement des TFI.

De nombreux essais cliniques ont été menés sur différentes molécules dans les TFI, et des
méta-analyses ont été effectuées afin de déterminer de facon précise quels antispasmodiques
recommander dans la prise en charge de cette pathologie, et lesquels ont une efficacité

supérieure au placebo. (28,32,33,51)
Quatre antispasmodiques ont démontré leur supériorité dans des essais cliniques de qualité :

cimétropium, bromure d’otilinium, pinaverium et trimébutine. Seuls les deux derniers

possedent une AMM en France et pourront donc étre prescrits ou conseillés.
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Ces molécules permettent un soulagement des douleurs abdominales et de la sensation de

distension, mais n’ont aucun effet sur la constipation. (27)

Leur utilisation doit étre faite de maniere conjointe avec un laxatif ou un prokinétique en

fonction des symptomes, afin de normaliser la motilité gastrique. (52)

e Pinavérium

Il s’agit d’un antagoniste calcique dont I'action est uniquement au niveau du tube digestif. Il

inhibe I’entrée de calcium dans la cellule musculaire lisse intestinale.

L’avantage du pinavérium est de ne pas avoir d’effet anticholinergique ou d’effet cardio-
vasculaire ; il ne présente donc aucune contre-indication avec des traitements ou pathologies
particulieres. Cependant, une administration concomitante avec des substances
anticholinergiques pourrait accroitre |'effet spasmolytique.

Cette molécule ne peut pas étre utilisée chez les femmes enceintes ou allaitantes. (53)

Le pinavérium présente un risque d’atteinte digestive haute important, notamment
d’ulcérations cesophagiennes. 1l conviendra donc de fournir au patient quelques
recommandations quant a la prise du traitement :

Les comprimés devront étre avalés en position assise, sans étre croqués ni sucés, avec un
grand verre d’eau au milieu du repas. Il est déconseillé au patient de s’allonger dans les 30
minutes suivant la prise afin d’éviter un contact entre le médicament et la muqueuse

cesophagienne.

Proposition de traitement chez I’adulte :

Pinavérium: 100 mg matin et soir
Posologie maximale : 100 mg 3 fois par jour

Exemple de spécialité contenant du pinavérium (liste non exhaustive) : Dicetel®. (54)
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e Trimébutine

Il s’agit d’'un antispasmodique musculotrope qui inhibe les ondes de phase Ill propagées du
complexe moteur migrant lorsqu’il est stimulé. In vitro elle permet également d’avoir une
action anti-nociceptive via I'inhibition de libération de glutamate.

Son utilisation chez la femme enceinte ou allaitante est déconseillée. (55)

Cette molécule ne présente aucune précaution d’emploi ni contre-indication.

Proposition de traitement chez I’adulte :

Trimébutine : 100 mg trois fois par jour
Si symptdmes non calmés, possibilité d’aller jusqu’a 200 mg trois fois par jour.

Exemples de spécialités contenant de la trimébutine (liste non exhaustive) : Débridat®,

Transacalm®. (56)

b. Antidépresseurs

La dépression et I'anxiété sont des comorbidités fréquentes des TFl, et c’est par cette
observation que les antidépresseurs ont d’abord été introduits dans la prise en charge de cette
pathologie.(32)

Le bénéfice de ces molécules chez les patients ne présentant pas de troubles psychiatriques
reste indéterminé pour le moment. De méme, la littérature récente se demande si I'utilisation
des antidépresseurs pour des indications non-psychiatriques est en faveur d’une bonne
balance bénéfice/risque. (42,44) Malgré cela, I'utilisation des antidépresseurs pour les TFI
s’est largement démocratisée au fil des ans, et fait partie intégrante des recommandations de

traitement lorsque les autres ne suffisent plus, ou pas assez.

Il a été estimé qu’un patient sur huit atteint de TFI utilisera a un moment donné cette classe
pharmacologique pour traiter ses symptomes.

Différents mécanismes sont proposés pour expliquer leur efficacité : une action centrale de
modulation de la douleur, une amélioration de la qualité de sommeil, un effet analgésique

périphérique ainsi qu’une action sur la motilité digestive. (28)

51



Les antidépresseurs sont recommandés chez les personnes présentant des symptomes
persistants de douleurs abdominales et de sensation de distension abdominale, a des doses
plus faibles que lors du traitement des troubles psychiatriques. (27,52,57)

Deux types d’antidépresseurs sont majoritairement utilisés : les imipraminiques et les
inhibiteurs sélectifs de recapture de la sérotonine (ISRS).

lls se sont montrés efficaces pour la prise en charge des TFl dans les essais cliniques
concernant le soulagement des symptomes et la réduction de la douleur. (32)

Les imipraminiques sont les plus étudiés lors d’essais cliniques et les plus utilisés en pratique,

bien qu’ils présentent le plus grand nombre d’effets indésirables. (27,29)

Les ISRS et les imipraminiques n’interferent pas avec la concentration de sérotonine dans le
tube digestif, ce qui augmenterait les symptomes. Ills normalisent la motilité intestinale et
réduisent la douleur viscérale. (52)

Les essais cliniques sont plutét en faveur des imipraminiques, mais cela est di au nombre plus
important d’essais cliniques avec les imipraminiques, avec des échantillons plus nombreux. La
plupart des médecins, en pratique, préfereront I'utilisation des ISRS car ils présentent moins

d’effets indésirables. (33)

e /SRS

Les données de la littérature concernant I'efficacité d’utilisation des trois ISRS présentés ci-
dessous dans les TFl sont conflictuelles, mais en général en faveur de 'utilisation de ceux-la.
Bien que les études n’aient pas relevé de différence entre le placebo et les traitements
concernant les effets indésirables, chague molécule en présente potentiellement. (30)

Les effets indésirables les plus communs aux IRS sont la dysfonction sexuelle, la perturbation
du sommeil, la prise ou perte de poids ainsi qu’une possibilité de syndrome sérotoninergique.
De plus, une mydriase peut étre déclenchée par le traitement ; il faudra donc s’assurer de
I’'absence d’antécédent de glaucome a angle fermé chez le patient. (30)

Les IRS ne pourront pas étre prescrits conjointement aux inhibiteurs de la monoamine oxydase

(IMAO). (58-60)

Lors du traitement par un ISRS, il est important de rappeler au patient que I'observance est la
clé, et que le traitement devra étre continué pendant une période relativement longue
compte tenu du temps nécessaire avant d’étre totalement efficace.

52



Ces thérapies sont surtout avantageuses pour les patients présentant une comorbidité de

trouble dépressif ou anxieux. (30)

0 Citalopram

Il est recommandé de commencer le traitement a la dose de 20 mg par jour pendant 3
semaines, puis passer a 40 mg par jour. L’effet total ne se verra qu’a partir de la 6™ semaine
de traitement. (30)

En cas d’insuffisance hépatique légere a modérée, la posologie devra commencer a 10 mg par
jour pendant les deux premieres semaines de traitement, puis augmenter jusqu’a 20 mg par
jour si la tolérance est bonne.

Ce médicament n’est pas recommandé pendant la grossesse ou I'allaitement.

Puisqu’il peut entrainer un allongement de l'intervalle QT, des arythmies ventriculaires ainsi
que des torsades de pointes, une attention toute particuliere sera portée aux patients ayant

des antécédents cardio-vasculaires.(59)

O Fluoxétine

Les symptdmes seront améliorés a la dose de 20 mg par jour, sans titrage. L’efficacité totale
du traitement apparait a partir de la 4™ semaine, et persiste jusqu’a 4 semaines aprés I'arrét
du traitement. (30)

Ce médicament n’est pas recommandé pendant la grossesse ou I'allaitement.

Méme prudence que le citalopram concernant les patients ayant des antécédents cardio-

vasculaires.

La fluoxétine est un puissant inhibiteur du cytochrome 2D6. Tous les médicaments étant

métabolisés par celui-ci seront impactés, notamment le tamoxiféne. (60)

O Paroxétine

Les doses initiales sont de 12,5 mg par jour, titrés en fonction de la tolérance jusqu’a 50 mg

par jour. La dose moyenne atteinte dans les essais cliniques est de 30 mg par jour. Le
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soulagement des symptomes n’arrive que beaucoup plus tard comparé aux deux autres
molécules : plus de 12 semaines. (30)
Chez les patients présentant une insuffisance rénale ou hépatique, une posologie de 20 mg
par jour ne devra pas étre dépassée.
Le nombre de données rassurantes dans l'utilisation de cette molécule chez la femme

enceinte en fait I'antidépresseur de choix. (61)

La paroxétine est également un puissant inhibiteur du cytochrome 2D6. (58)

e Imipraminiques

lIs présentent un colt de traitement faible et surtout un recul tres important di aux
nombreuses années d’utilisation. Les patients présentant des comorbidités telles que
fibromyalgies, migraines, neuropathies et troubles psychiatriques peuvent bénéficier de la
double efficacité du traitement.

La limite de leur utilisation se situera dans leurs effets indésirables, bien qu’ils ne soient pas
apparus dans les essais cliniques chez les populations présentant des TFI.

Leur prescription et délivrance devront se faire en respectant quelques précautions en rapport
avec les effets indésirables principaux : effets atropiniques et allongement de I'intervalle QT.
(30)

De plus, ils induisent de la constipation, et devront donc étre évités pour traiter les SlI-C. (27)
Le fait d’initier la posologie a une dose faible et de I'augmenter jusqu’a la dose maximale va
permettre de réduire la sévérité des effets indésirables, surtout chez les patients avec un haut

degré de somatisation. (28)

Les deux imipraminiques étudiés dans des essais cliniques, commercialisés en France et ayant

montré un effet bénéfique sur les TFI sont I'amitriptyline et la trimipramine.

0 Amitriptyline

Elle s’est montrée efficace a une dose de 10 mg une fois par jour et 75 mg au coucher. Un
titrage sera préconisé pour arriver a cette posologie.
Il faudra commencer par 10 mg une fois par jour et 25 mg le soir, puis augmenter chaque

semaine de 25 mg le soir pour arriver a la dose de 75 mg.
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Certains symptdmes sont améliorés au bout de la 4°™ semaine de traitement, mais il faudra
attendre la 8™ semaine de traitement pour voir le bénéfice maximal. (30)

Ce médicament n’est pas recommandé pendant la grossesse ou I'allaitement.

O Trimipramine

Ce médicament s’est montré efficace a une posologie de 50 mg par jour, soit une fois par jour,
soit 10 mg le matin et 40 mg le soir au coucher. L'efficacité maximale n’est pas atteinte avant
la 4%™¢ semaine de traitement.

Une fatigue pendant les deux premiéres semaines de traitement a été rapportée. (30)

Ce médicament n’est pas recommandé pendant la grossesse ou I'allaitement.

c. Antiépileptiques

Ces molécules vont se lier a une sous-unité auxiliaire des canaux calciques voltages-
dépendants dans le systeme nerveux central. De ce fait, plusieurs neurotransmetteurs
excitateurs ayant un rdle dans les mécanismes de la douleur auront des niveaux réduits :
glutamate, noradrénaline, substance P, C-GRP. (42)

Durant les essais cliniques, les effets indésirables les plus rapportés étaient les vertiges et la
somnolence. (30)

L’arrét de ces traitements devra se faire de fagon progressive sur au moins une semaine.

Une adaptation de posologie pour les deux traitements devra se faire en cas d’insuffisance
rénale, en fonction de la clairance de la créatinine du patient.

En revanche, aucun ajustement ne sera nécessaire chez I'insuffisant hépatique.

L'utilisation de ces molécules pendant la grossesse et I'allaitement sera a éviter.(62,63)

e Gabapentine

Elle permet d’améliorer les symptomes chez les patients ayant un SII-C dans les essais
cliniques.
La posologie conseillée est de 200 mg trois fois par jour. Un titrage est recommandé, avec 100

mg trois fois par jour pendant 3 jours, puis une augmentation des posologies.
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Les premiers résultats du traitement apparaissent rapidement, apres une semaine en

moyenne, ce qui est suffisamment rare dans les traitements des TFl pour étre souligné. (30)

e Prégabaline

Elle permet d’améliorer les symptdmes chez tous les sous-types de TFI.
La dose initiale sera de 50 mg trois fois par jour pendant 3 jours, puis augmentation de 50 mg
tous les 4 jours jusqu’a atteindre 200 mg trois fois par jour. De ce fait, il faudra attendre au

moins 3 semaines avant de pourvoir constater son efficacité. (30)
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IV. Aromathérapie et Phytothérapie

1. Aromathérapie

A. Histoire de I'aromathérapie

Les vertus curatives des huiles essentielles (HE) étaient connues des civilisations anciennes
disparues (Egypte ancienne, Chine ancienne, Gréce antique ,...). Des alambics vieux de plus de
5000 ans avant Jésus-Christ ont été découverts en Asie. En Inde les « eaux aromatiques »
récupérées en sortie d’alambic apres distillation a la vapeur sont utilisées depuis plus de 7 000
ans et consignées par écrit depuis 3 000 ans.

Dans I'Egypte antique les HE servaient & embaumer les morts grace a leurs propriétés
antiseptiques. En Grece antique le soldat partait a la guerre avec une fiole de myrrhe,
antiseptique et anti-inflammatoire, afin de parer a une éventuelle blessure.

La premiére HE pure extraite a été celle de rose par le médecin arabe du Moyen-Age
Avicenne ; les arabes sont ainsi considérés comme étant les fondateurs de I'aromathérapie.
Les croisades du Moyen-Age ont permis de diffuser I'art de la distillation en Occident;
I’'aromathérapie devient alors la premiere source de médicament, et les pharmaciens sont
surnommeés les aromatbherii.

Les premieres analyses des HE furent réalisées vers 1830, puis a la fin du XIXeme siecle des
recherches poussées ont mis en évidence leurs propriétés antiseptiques.

René-Maurice Gattefossé (1881-1950), pharmacien et chimiste francais, est a I'origine du
terme aromathérapie. En 1930 il se brila les mains et le front dans son laboratoire et utilisa
alors de I’'HE de lavande officinale, lavande aspic et de lavandin. Il fit rapidement soulagé et
cicatrisa sans infection ; il sera a I'origine de nombreux livres.

Dans les années 1960-1970 les docteur Jean Valnet, médecin militaire francais, utilisa avec
succes les HE sur les champs de bataille lors de la guerre d’Indochine.

Enfin, en 1975, Pierre Franchomme, fondateur de I’Ecole internationale d’aromathérapie,
aromatologue et pharmacologue reconnu, a écrit un livre de référence : L’Aromathérapie
exactement. Il est le premier a évoquer une notion indispensable en aromathérapie : le

chémotype. (64)
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B. Définition, législation et qualité des huiles essentielles

a. Définition et mode de préparation

La Pharmacopée Européenne donne comme définition : « Produit odorant, généralement de
composition complexe, obtenu a partir d’'une matiere premiere végétale botaniquement
définie, soit par entrainement a la vapeur d’eau, soit par distillation séche, soit par un procédé
mécanique approprié sans chauffage. L’huile essentielle est le plus souvent séparée de la
phase aqueuse par un procédé physique n’entrainant pas de changement significatif de sa

composition ». (65)

Il existe différents modes de préparation des HE :

e Entrainement a la vapeur d’eau ou hydrodistillation :

La matiére premiere est mise en présence d’eau portée a ébullition dans un alambic. La vapeur
d’eau entraine I'HE vaporisée qui est recondensée dans un réfrigérant pour étre récupérée en
phase liquide dans un vase florentin (ou essencier), ou I'HE est séparée de |'eau par
décantation.

L'HE sera alors séparée de son « eau aromatique » ou « hydrolat » ou « eau distillée florale »,

dont la composition chimique n’est pas la méme.

/\ Eau chaude
Vapeur d'eau Huile essentielle

chargée d’huile ————
essentielle Fr=—gom=—
=G,
\_v\‘ ’.
Plantes ,
aromatiques
Vapeur d'eau Eau florale
Eau Eau froide
Eau florale +
huile essentielle Essencier

Chaleur

T

Figure 10 : Distillation par entrainement a la vapeur. (69)
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e Expression a froid :

Ce mode d’obtention ne s’applique qu’aux fruits d’agrumes (Citrus spp.) par des procédés
mécaniques a température ambiante.

Les « zestes » sont dilacérés et le contenu des poches sécrétrices qui ont été rompues est
récupéré par un procédé physique. Le procédé classique consiste a exercer, sous un courant
d’eau froide, une action abrasive sur toute la surface du fruit. Aprés élimination des déchets

solides, I'huile essentielle est séparée de la phase aqueuse par centrifugation.

e Distillation seche :

L'HE est obtenue par distillation des bois, écorces ou racines, sans addition d’eau ou de vapeur
d’eau. Ce procédé n’est quasiment utilisé que pour le cade (Juniperus oxycedrus L.) et le

bouleau (Betula sp.).

L
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Figure 11 : Distillation seche. (69)

b. Législation

D’apres l'article R.5121 du code de la santé publique (CSP), les huiles essentielles sont
considérées comme des préparations a base de plantes. (66)

Il n’existe pas de réglementation spécifique aux HE en ce qui concerne leur utilisation dans les
médicaments. Les spécialités pharmaceutiques a base d’HE répondent a la définition du

médicament a base de plantes : « Les médicaments a base de plantes sont des médicaments
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dont les principes actifs sont exclusivement des drogues végétales et/ou des préparations a

base de drogue(s) végétale(s) ». (65)

Certaines HE font I'objet de restrictions de délivrance et d’autorisation de vente. L'article
L.4211-1 précise que « la vente au détail et toute dispensation au public des huiles essentielles
dont la liste est fixée par décret, ainsi que leurs dilutions et préparations ne constituant ni des
produits cosmétiques, ni des produits a usage ménager, ni des denrées ou boissons

alimentaires appartiennent au monopole pharmaceutique ». (67)

Voici la liste de ces HE, énumérées par noms vernaculaires et dénominations botaniques des
plantes :

- Grande absinthe — Artemisia absinthium L.

- Petite absinthe — Artemisia pontica L.

- Armoise commune — Artemisia vulgaris L.

- Armoise blanche — Artemisia herba alba Asso

- Armoise arborescente — Artemisia arborescent L.

- Chénopode vermifuge — Chenopodium ambrosioides L. et Chenopodium

anthelminticum L.

- Hysope — Hyssopus officinalis L.

- Moutarde jonciforme — Brassica juncea [L.] Czernj. Et Cosson

- Rue—Ruta graveolens L.

- Sabine —Juniperus sabina L.

- Sassafras — Sassafras albidum [Nutt.] Nees

- Sauge officinale — Salvia officinalis L.

- Tanaisie — Tanacetum vulgare L.

- Thuya — Thuya plicata Donn ex D. Don

- Thuya du Canada ou cedre blanc — Thuya occidentalis L. et Cedre de Corée — Thuya

Koraenensis Nakai, dits « cédre feuille »

Les articles L.3322-5 du CSP et 178-A du code général des impoOts précisent, concernant les
essences d’anis, de badiane, de fenouil, d’hysope et d’aneth, que « la revente de ces produits
en nature sur le marché intérieur est interdite a toutes ces catégories a I'exception des
pharmaciens qui ne peuvent les délivrer que sur ordonnance médicale et doivent inscrire les

prescriptions qui les concernent sur leur registre d’ordonnances ». (68)
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L'EMA a créé un comité sur les médicaments a base de plantes (HMPC) depuis novembre
2004, qui établit des monographies et une liste communautaire de plantes ou préparations a
base de plantes permettant la délivrance des médicaments traditionnels a base de plantes sur
la base de la procédure européenne de reconnaissance mutuelle. Deux types d’usages
concernant les plantes sont retrouvés dans les monographies : usage bien établi et usage
traditionnel.

L’enregistrement dans un de ces deux cas se fait en fonction de certains criteres :

L’usage bien établi est accepté lorsque la plante a été utilisé pendant plus de dix ans et que
son efficacité et sa s(ireté ont été bien établis par des études cliniques.

L’usage traditionnel peut se donner lorsque la plante est utilisée depuis au moins 30 ans dont
au moins 15 ans dans un pays membre de I"'UE. Ce produit doit avoir démontré son innocuité
et son efficacité plausible du fait de son usage depuis longtemps dans une indication donnée.

(65)

c. Qualité

Toutes les parties des plantes (feuille, écorce, racine, fleur, graine, ..) peuvent étre
considérées comme des matieres premieres pour |'obtention de I'HE. Ceci joue un role
primordial dans le profil chimique des HE, et donc dans leurs propriétés biologiques,
toxicologiques, ...

Afin de pouvoir conseiller les HE de maniere slire et efficace, il est nécessaire de se renseigner

sur la qualité de celles-ci, et pour cela, plusieurs points sont a prendre en compte. (65)

e Matieres premiéres végétales

Les matiéres premieres utilisées pour produire les HE sont en principe des plantes ou parties
de plantes, a divers états de siccité (forme séche, flétrie, fraiche).

L’espece végétale doit étre définie avec précision, par la dénomination scientifique botanique.
Il faut qu’il soit d’indiqué le nom de genre suivi du nom d’espéce, ainsi que l'initiale ou
I'abréviation du botaniste qui a décrit en premier la plante. Ceci pourra étre complété, si
besoin, par la sous-espéece ou la variété. De méme, la famille botanique sera précisée.

La précision de cette dénomination est tres importante, puisque des différences au niveau de

la composition de I’'HE peuvent arriver en fonction de I'origine botanique de la plante utilisée.

61



En effet, chaque espece présente un profil chimique original, et au sein d’'une méme espece il

peut exister des variétés donnant des HE de compositions différentes. (65)

e Conditions de production de la plante

Les matieres premieres végétales sont obtenues a partir de plantes de collecte ou cultivées.
Les conditions de culture, de récolte, de séchage, de fragmentation, et de stockage ont une
action déterminante sur la qualité des HE obtenues. Ces matiéres premiéres ne doivent pas
contenir d’impuretés telles que de la terre, de la poussiere, des souillures, des infections
fongiques ou une contamination animale. |l sera donc nécessaire d’obtenir un maximum de
renseignements sur l'origine géographique des plantes et les conditions environnementales
d’obtention de la production.

La chronobiologie peut étre appliquée a certaines plantes, et explique en partie les modalités
traditionnelles de cueillette. Le cycle circadien peut, par exemple, avoir une influence sur la
guantité de constituants présents au final dans I'HE. Par exemple, pour la menthe poivrée, la
guantité de menthone augmente au cours de la journée alors que celle de menthol diminue.
De méme, les nuits tempérées et les jours longs donnent des rendements en HE plus élevés

et une augmentation de la teneur en menthofurane. (65)

e Partie de la plante utilisée

Les HE peuvent s’accumuler dans tous les types d’organes végétaux (fleur, feuille, écorce, bois,
racine, rhizome, fruit sec, graine). Tous les organes d’une méme espéece peuvent renfermer
de I'huile essentielle, mais la composition de celle-ci variera selon sa localisation dans la
plante. Il sera donc indispensable de préciser quels organes ont été utilisés pour réaliser I'HE.

(65)

e Chémotype (ou chimiotype)

Pour une méme espéece botanique, il peut exister plusieurs races chimiques ou chémotypes
qui trouvent leurs origines dans de légéres différences des voies de biosynthese, aboutissant
a'accumulation de métabolites secondaires différents. Par exemple, le thym, Thymus vulgaris

L., présente au moins 7 chémotypes différents en fonction du constituant principal de I'HE.
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Celui-ci est important puisqu’il peut conditionner 'activité, la stabilité et la toxicité de I'HE.

Ces constituants sont identifiés par divers moyens chromatograhiques. (65)(69)

e [dentification et analyses chromatographiques

L’évaluation de la qualité des HE est réalisée par la mesure d’un certain nombre d’indices et
par des analyses chromatographiques simples.

Les indices physiques participant a I'identification et la caractérisation des HE sont le pH, la
densité a 20°C, le résidu sec, le pourcentage d’eau éventuel, la solubilité dans des solvants
(eau, alcoal, ...).

Les indices chimiques, quant a eux, sont I'indice d’acide, I'indice d’esters, I'indice de peroxyde,

Enfin, les analyses chromatographiques pourront se faire de plusieurs manieres. Tout d’abord
par la chromatographie en couche mince (CCM) qui pourra, dans un premier temps, permettre
d’identifier 'HE en séparant les groupes moléculaires entre eux ; elle permettra de confirmer
I’authenticité du produit. La chromatographie en phase gazeuse sera la méthode de choix,

puisqu’elle permettra de réaliser le profil chromatographique précis de I'HE. (65)(69)

e Conditions de conservation et de stockage

Les molécules présentes dans les HE sont pour la plupart instables, il est donc important de
rappeler les conditions de conservation et de stockage optimales afin d’assurer la qualité de
celles-ci.

Les HE doivent étre conservées dans des flacons propres, secs, en aluminium vernissé, acier
inoxydable ou verre teinté anti-actinique. Les flacons doivent étre presque entierement
remplis et fermés de fagon étanche.

Le stockage des HE doit se faire a I'abri de la chaleur et de la lumiére.

Des incompatibilités sérieuses peuvent exister avec certains conditionnements en matieres

plastiques.
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C. Huiles essentielles et troubles fonctionnels intestinaux

L’huile essentielle de menthe poivrée est celle qui regroupe le plus de données dans la
littérature, du fait de sa vieille et longue utilisation dans la population. De nombreuses études
cliniques ont été réalisées sur Iutilisation de celle-ci dans les troubles fonctionnels intestinaux.
Viennent ensuite les HE d’anis vert et de carvi.

Dans les études cliniques, les HE soulagent majoritairement les douleurs abdominales et les
sensations de ballonnements. Les modes d’actions de ces huiles essentielles ne sont pas

complétement élucidés, bien que des hypothéses ont été élaborées pour certaines.

a. Menthe poivrée

La menthe poivrée (Mentha x piperita L.) est une herbe pérenne originaire d’Europe et
cultivée dans de nombreuses parties du monde. Il s’agit en réalité d’un hybride de la menthe
verte (Mentha spicata L.) et de la menthe aquatique (Mentha aquatica L.). La menthe poivrée
pousse particulierement bien dans les sols riches en eau. Elle est connue notamment pour son
go(it et ses propriétés odorantes, et son huile essentielle est utilisée dans I'alimentation, les

cosmétiques et I'industrie pharmaceutique. (70)

e Composition et mécanismes d’action

L’huile essentielle de menthe poivrée est obtenue par hydro-distillation des parties aériennes
(feuilles) de la plante : Mentha x piperita L. (71)

Sa composition chimique varie en fonction de la maturité de la plante, de la région
géographique dans laquelle elle a été cultivée ainsi que des conditions de culture et de récolte.
En effet, comme nous 'avons vu précédemment (V.1.B.c.), la quantité de menthone et de

menthol dans I’'HE change en fonction de I'heure de récolte de la plante.

menthol CHg menthone  CHg3

Figure 12 : formules chimiques du menthol et de la menthone. (72)
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Les composants volatils majeurs identifiés de I'HE de menthe poivrée sont : menthol (33-60%),
menthone (15-32%), isomenthone (2-8%), 1,8 cinéole (5-13%), acétate de menthyle (2-11%),
menthofurane (1-10%), limonéne (1-7%), R-myrcéne (0,1-1,7%), RB-carophylléne (2-4%),
pulégone (0,5-1,6%) et carvone (1%) (figure 12 : (72) ). L’huile essentielle de menthe poivrée
a une action spasmolytique s’expliquant par la présence de ces mono- et sesquiterpenes.
(70,73)

Le menthol est le composant majeur de ’'HE de menthe poivrée, il s’agit d’'un mono-terpéne
connu depuis longtemps pour ces propriétés myorelaxantes. C'est un antagoniste des canaux
calciques Ca?* de type L, il inhibe la dépolarisation induite par la recapture de calcium, et induit
donc une relaxation des muscles lisses intestinaux. Il présente un profil pharmacologique
similaire aux antagonistes calciques de la famille des dihydropyridines.

D’autre part, il bloque le canal ionique TRPA1, qui joue un réle important dans les mécanismes

de sensations digestives et dans I'hypersensibilité digestive dans les TFI. (71,74-77)

e Ftudes cliniques

De nombreuses études cliniques ont été publiées et une méta-analyse a été effectuée en 2019
par Alammar et al., regroupant tous les essais cliniques réalisés sur I'utilisation de I'huile
essentielle de menthe poivrée chez les patients présentant un trouble fonctionnel intestinal.
Au total, douze études cliniques en double aveugle, randomisées, venant de tous les
continents : Europe, Amérique du Nord, Asie, ont été sélectionnées. Cette méta-analyse a
permis de conclure a une amélioration de la douleur abdominale et des symptomes globaux
des troubles fonctionnels intestinaux par I'utilisation d’huile essentielle de menthe poivrée,
avec un bon profil de sécurité pour les utilisateurs. Cette méta-analyse présente quelques
biais : une perte au niveau du suivi des patients de plus de 10% pour certaines études, ainsi
gue deux études mandatées par des industries (impliquant donc un possible conflit d’intérét).
En revanche, il est aussi important de noter que la mise en aveugle des patients et des
investigateurs a été bien réalisée. (78)

Deux autres méta-analyses récentes sur 'utilisation de I'huile essentielle de menthe poivrée
dans les troubles fonctionnels intestinaux ont montré une amélioration significative des
symptomes contre placebo. (75)

Méme si I'huile essentielle de menthe poivrée n’a pas montré de supériorité face aux

antispasmodiques utilisés en allopathie, elle est globalement mieux tolérée. (79)
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La monographie HMPC de I'huile essentielle de menthe poivrée indique un usage bien établi
pour le soulagement des spasmes mineurs du tractus digestif, des flatulences et des douleurs

abdominales, spécifiquement pour les patients atteints de TFI. (74)

e Posologie et mode d’administration

Dans la monographie HMPC, la posologie conseillée d’"HE de menthe poivrée est de 0,2 a 0,4
mL trois fois par jour, en capsules gastro-résistantes. (74)

Dans la majorité des études cliniques, la spécialité pharmaceutique utilisée est Colpermin®,
qui contient 187 mg (soit 0,2 mL) d’'HE de menthe poivrée par capsule. La posologie est la

suivante : 2 capsules 3 fois par jour. Cette spécialité a une AMM en France. (78)

/Proposition de traitement chez I'adulte : \

HE de menthe poivrée : Mentha x piperita L.
2 gouttes d’HE 3 fois par jour sur un support neutre (miel, mie de pain, comprimés neutres,

)

ou Colpermin® : 2 capsules 3 fois par jour

/

Ce traitement peut étre pris sur une durée de 1 a 2 semaines jusqu’a soulagement complet

des symptomes. |l est possible de faire des cures plus longues, allant jusqu’a trois mois pour

les formes gastro-résistantes.

e f[ffets indésirables, précautions d’emploi, contre-indications, interactions

Les capsules doivent étre avalées, elles ne doivent pas étre sucées ou croquées en raison de
la possible irritation locale pouvant survenir au niveau de la muqueuse.

Pour les capsules non gastro-résistantes, il est conseillé de les prendre une heure avant le
repas afin d’éviter la dissolution trop importante de celles-ci dans I’estomac et ainsi avoir une

action au niveau intestinal. (74)

L'importante utilisation de cette huile essentielle au cours des dernieres années permet
d’affirmer qu’elle possede un profil d’effets indésirables s(ir. Dans la méta-analyse d’Alammar
et al., il est apparu qu’il n’y avait pas de différence significative entre le traitement par la
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menthe poivrée et le placebo sur la fréquence de survenue d’effets indésirables. Les effets
indésirables majoritaires dans les études étaient alors: br(lures d’estomac, xérostomie,
éructations, golit de menthe poivrée, rash, vertiges, céphalées et moins fréquemment

augmentation de I'appétit. (78)

Une étude allergologique réalisée a I'aide de patch test sur plus de 4 000 patients a prouvé
que le menthol et I’'HE de menthe poivrée ne provoquaient pas d’allergies ou d’irritations
cutanées. Seule la menthone a des propriétés irritantes, et celle-ci ne représente pas le

composant principal de I’huile essentielle de menthe poivrée. (70,80)

Une petite étude (12 patients) a montré une augmentation de la concentration de félodipine
(inhibiteur calcique) dans le plasma des patients prenant en paralléle de 'HE de menthe
poivrée. L'effet du jus de pamplemousse était similaire a celui de celle-ci sans que le

mécanisme d’action ne soit exactement le méme. (81)

Il sera nécessaire de porter une attention particuliere aux patients présentant un reflux gastro-
cesophagien, une hernie hiatale ou des calculs rénaux.
De plus, I'ingestion simultanée d’antiacides ou de nourriture peut provoquer une dissolution

plus rapide que prévue de la capsule dans I’'estomac.

L'HE de menthe poivrée est contre-indiquée en cas d’hypersensibilité a I’'HE de menthe
poivrée ou menthol, chez les patients avec pathologies hépatiques, cholangite, achlorhydrie,
calculs biliaires et autres troubles biliaires. (74)

Les terpénoides tels que le menthol peuvent atteindre le systéme nerveux central et
provoquer des troubles neurologiques graves chez les nourrissons et les enfants de moins de
3 ans. C'est aussi le cas des cétones monoterpéniques, telles que la menthone, totalement
contre-indiquées chez la femme enceinte et I’enfant afin d’éviter tout risque épileptogene.
De ce fait, cette HE n’est pas recommandée chez la femme enceinte, allaitante, ou chez les
enfants de moins de 8 ans.

Il nexiste actuellement aucune étude de toxicité chronique sur l'utilisation de la menthe

poivrée. (69,74)
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b. Anis vert

L'anis vert (Pimpinella anisum L.) est une plante aromatique populaire, appréciée depuis
I’antiquité et cultivée en Europe, Asie et Amérique latine. Ses fruits sont utilisés depuis
toujours dans les médecines traditionnelles, en pharmacie et dans I'alimentation. Il est a
I'origine de divers alcools, ce qui explique sa législation imposant une prescription médicale

pour pouvoir délivrer son huile essentielle. (82)

e Composition et mécanisme d’action

X CH3 /CH2

H,CO H,CO

trans-anethole methylchavicol

Figure 13 : figures chimiques du trans-anethole et méthylichavicol. (83)

L’huile essentielle d’anis vert est obtenue par hydro-distillation des fruits de Pimpinella
anisum L. Elle est composée majoritairement de trans-anéthole (80-95%), et d’estragole

(méthyl-chavicol) (figure 13 : (83) ), puis de p-méthoxyphenylacétone et R-carophylléne. (84)

Son action pharmacologique n’est pas compléetement élucidée a ce jour. Celle-ci serait due a
son composant principal : le trans-anéthole. Il a une structure comparable aux catécholamines
(adrénaline, noradrénaline, dopamine), et cela expliquerait les effets pharmacologiques. L'HE
d’anis vert a montré une activité antispasmodique chez I'animal.

(84,85)

e ftudes cliniques

La littérature actuelle ne possede pas beaucoup d’études cliniques sur I'utilisation de I'anis
vert dans les troubles fonctionnels intestinaux. La recommandation d’utilisation de cette HE
dans les troubles dyspeptiques provient principalement de son usage traditionnel pour cette

indication dans de nombreux pays.
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Cependant, une étude clinique a été réalisée en 2016 et a montré une efficacité importante
de cette HE dans les TFI. Celle-ci était randomisée, en double aveugle, pendant 4 semaines sur
120 patients. L’analyse s’est faite en intention-de-traiter, et comparait I'efficacité de I'huile
essentielle de menthe poivrée, d’anis vert et d’'un placebo dans 'amélioration des symptomes
chez les patients présentant des troubles fonctionnels intestinaux. L’amélioration des
symptomes suivants a été prise en compte : inconfort ou douleur abdominale, ballonnements,
diarrhées, constipation sévere, difficulté a déféquer, RGO, céphalées, fatigue, satisfaction
globale et qualité de vie. Dans cette étude, toutes les étapes, de la fabrication du produit a la
délivrance au patient, ont été controlées de maniere stricte afin de minimiser le nombre de
risques pouvant induire un biais. De ce fait, tout a été réalisé par le laboratoire afin de garantir
la qualité de I'huile essentielle: culture de la plante, identification par un botaniste,
chromatographie en phase gazeuse. Les capsules contenant I'HE étaient gastro-résistantes.
Pour la sélection des patients, les criteres de Rome Il ont été respectés, et I’étude s’est faite
en « triple aveugle » : patients, chercheurs et statisticiens ne savaient pas le bras dans lequel
se situait le patient. Les trois produits avaient une apparence identique. Le bras des patients
prenant I'HE d’anis vert a un soulagement des symptdmes significativement supérieur au bras
placebo. Cette HE a une action plus importante que celle de I'HE de menthe poivrée dans cette
étude : elle diminue les douleurs abdominales, les ballonnements et les RGO alors que la

menthe poivrée n’a diminué que les ballonnements. (86)
La monographie HMPC préconise selon un usage traditionnel I'huile essentielle d’anis vert

pour le soulagement symptomatique des troubles gastro-intestinaux incluant les

ballonnements, spasmes et flatulences. (87)

e Posologie et mode d’administration
Dans la monographie HPMC, la posologie recommandée est de 50 a 200 uL (environ 50 a 200

mg) d’HE trois fois par jour. Tout comme I'huile essentielle de menthe poivrée, elle sera plus

efficace si elle se trouve dans des gélules gastro-résistantes. (84,87)
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Dans I'étude citée précédemment, les capsules d’HE d’anis vert étaient dosées a 200 mg

chacune.

Proposition de traitement chez I’adulte :

HE d’anis vert : Pimpinella anisum L.
2 gouttes d’HE 3 fois par jour sur un support neutre (miel, mie de pain, comprimés neutres,

)

Plusieurs études ont montré I'effet carcinogéne de I'estragole, présent dans cette HE, et de
certains de ses métabolites chez la souris (surtout au niveau du foie). Il est donc recommandé
de ne pas prendre le traitement plus de deux semaines d’affilées afin d’éviter cela. Si cette
regle est respectée, I'exposition a I'estragole ne sera pas plus importante que celle que I'on a

habituellement avec I'alimentation et les boissons. (84,87)

e fFffets indésirables, précautions d’emploi, contre-indications, interactions

Dans I’étude clinique cité ci-dessus aucun effet indésirable n’a été reporté dans le bras des
patients prenant I’'HE d’anis vert. La monographie HPMC n’en mentionne aucun également.
Des cas de réactions dermatologiques a I’huile essentielle d’anis vert ont été reportés lors de
I'usage de cosmétiques, attribués a I'anéthole.

L'ingestion d’une quantité trop élevée (1 a 5 mL soit 1 a 5 g) peut induire des nausées,

vomissements, crises d’épilepsies et cedeme pulmonaire.

L’hypersensibilité aux autres plantes appartenant a la famille des Apiaceae (fenouil, anis,
céleri, coriandre, aneth) contre-indique son utilisation.

Son potentiel effet mutagéne et oestrogénique, ses cas rapportés de toxicité infantile liés a la
présence d’anéthole font que cette HE n’est pas recommandée chez les enfants et pendant la
grossesse et I'allaitement, bien que I'utilisation d’anis durant I'allaitement se fait depuis tres
longtemps.

L'HE d’anis vert n’est pas recommandée chez les personnes de moins de 18 ans d{l au manque

de données et a la présence d’estragole.

Plusieurs études chez I'animal ont montré un effet inducteur du cytochrome CYP2D6 ce qui

augmenterait I'effet de la codéine métabolisée en morphine par ce méme cytochrome. (82)
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Certaines études ont montré que sa prise concomitante avec le paracétamol caféiné pouvait

diminuer I'efficacité de celui-ci en diminuant sa concentration sanguine. (88)

c. Carvi

Le carvi ou Carum Carvi L. est une plante herbacée bisannuelle cultivée en Europe et dans le

Caucase. Elle est utilisée pour ses propriétés carminatives et comme épice dans les industries

alimentaires et pharmaceutiques.

e Composition et mécanisme d’action

L’huile essentielle de carvi est obtenue par hydro-distillation des fruits de Carum carvi L.
Cette HE est composée majoritairement de (-)-carvone (50-65%) et de D-Limonéne (30-45%)

(89), ainsi que de moins de 1,5% de carvéol et dihydrocarvéol.

D-carvone Limonéne

Figure 14 : formules chimiques de la D-carvone et du Limonéne. (89)

Cette huile essentielle présente plusieurs propriétés pharmacologiques. D’une part, le
limonene présent lui confere une action antimicrobienne testée dans des études in vitro.

Selon certaines études cette HE a une action anti-inflammatoire en réduisant les cytokines
pro-inflammatoires (IFN-y, IL-6 et TNF-a). Elle réduirait également l'inflammation et
I'infiltration de cellules immunitaires dans les sous-couches de la muqueuse intestinale. D’ou

son utilisation dans certaines études pour traiter les troubles fonctionnels intestinaux. (89)

e Ftudes cliniques

Il n’existe aucune étude sur |'utilisation de I'HE de carvi seule dans les troubles fonctionnels
intestinaux. En revanche, plusieurs études cliniques ont été menées sur I'association des
huiles essentielles de Carvi et de menthe poivrée dans le soulagement des dyspepsies
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fonctionnelles. Celles-ci ont toutes montré une diminution significative de la douleur et des
sensations de ballonnements. (90,91)

Une étude multicentrique, prospective, randomisée en double aveugle a montré que I'HE de
carvi n’est pas obligatoirement a utiliser sous forme de gélules gastro-résistantes pour pouvoir

étre efficace.

La monographie HPMC préconise un usage traditionnel de I'huile essentielle de Carum carvi
L. pour le soulagement symptomatique des troubles digestifs tels que ballonnements et

flatulences. (92)

e Posologie et mode d’administration

Les posologies utilisées dans les études cliniques se situent entre 100 et 150 mg d’huile
essentielle de carvi par jour.

La monographie HPMC recommande la posologie pour la voie orale de 0,15-0,3 mL (0,3mL =
273 mg approximativement) d’huile essentielle par jour, en une a trois prises. Il existe
également un usage traditionnel en voie cutanée : des massages avec I'huile essentielle de
carvi sur la zone abdominale douloureuse. Pour cette voie, une dilution avec une huile

végétale a 2% peut étre envisagée, a appliquer une fois par jour.

Proposition de traitement chez I’adulte :

HE de carvi : Carum carvi L.
1 goutte d’HE 3 fois par jour sur un support neutre (miel, mie de pain, comprimés neutres,

)

e fFffets indésirables, précautions d’emploi, contre-indications, interactions

Dans les études cliniques réalisées sur cette huile essentielle, ainsi qu’avec son mélange avec

la menthe poivrée, aucun effet indésirable n’a été répertorié.

L'utilisation de cette huile essentielle chez les patients de moins de 18 ans, chez les femmes

enceintes et allaitantes n’est pas recommandée du fait du manque de données a ce propos.
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De plus, cette HE est contre-indiquée chez les patients présentant une obstruction du canal
biliaire, de la vésicule biliaire, une insuffisance hépatique ou une hypersensibilité aux autres
plantes appartenant a la famille des Apiaceae (fenouil, anis, céleri, coriandre, aneth).
Concernant l'usage de la voie cutanée, il sera nécessaire de rappeler au patient que
I'application de I’huile essentielle ne doit pas se faire sur une peau endommagée, autour des
yeux ou sur les muqueuses.

La prise chronique d’HE de carvi peut induire une modification de la pharmacocinétique du

paracétamol.(89,92)
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2. Phytothérapie

A. Histoire de la phytothérapie

La phytothérapie est une thérapeutique tres ancienne, qui a toujours plus ou moins été
pratiquée par I’'Homme, avec bien-s(r des évolutions au cours du temps.

Les plus anciennes traces d’utilisation de plantes a but thérapeutique ont été retrouvées chez
I"'Homme de Néandertal (autour de 50 000 ans AV-JC).

A I'origine, la transmission du savoir se fait de facon orale, et se perpétue de génération en
génération. L'invention de I'écriture cunéiforme entre 3500 et 3000 AV-JC a permis la
conservation et la diffusion de ces savoirs au travers des ages.

A ce jour, le document le plus ancien témoignant de I'art de la guérison est la Pharmacopée
sumérienne de Nippur (2200 AV-JC); il s’agit d’un recueil de plantes médicinales et de
remédes issus du monde animal et minéral. En Egypte, un autre document atteste de
I'utilisation des plantes médicinales tot dans cette civilisation : il s’agit du Papyrus d’Ebers écrit
a Thebes en 1600 AV-JC, et contenant plus 700 formules magiques, recettes et remedes. Ces
documents trés anciens placent les remedes dans un contexte entre le magique et le divin. Ce
n’est que plus tard, lors de la mise en place de la médecine scientifique, que I'art de guérir va
se séparer de cette dimension mystique.

La civilisation grecque verra naitre les précurseurs de la médecine scientifique actuelle, dont
Hippocrate (460-377 AV-JC). Celui-ci, a la fois pharmacien et médecin, cherche une explication
rationnelle aux maladies; il est considéré aujourd’hui comme le pere de la médecine
occidentale. Il rédige le Corpus Hippocraticum, témoignage des pratiques et connaissances de
cette époque, avec plus de 230 plantes décrites. La civilisation Romaine s’empare alors de ces
connaissances et les complete, avec notamment la rédaction de « De materia medica » par
Dioscoride (1°" siécle), qui décrit plus de 600 plantes, avec leurs utilisations, toxicités,
préparations, usages de ses prédécesseurs, ... Ce livre restera un ouvrage de référence
pendant pres de deux millénaires. Galien (lléme siécle de notre ére) complétera les travaux
d’Hippocrate, et sera tres attaché a la préparation des médicaments, ce qui donnera le nom a
la discipline actuelle: la pharmacie galénique. Dans [’antiquité gréco-romaine, I'art
thérapeutique est divisé autour des rhizotomes et herbarii, spécialisés dans la cueillette et la

vente de plantes médicinales, et des médecins, qui fabriquent eux-mémes leurs remedes.
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L'obscurantisme du Moyen-Age en Europe explique que, pendant cette période, les
découvertes sur la médecine et la pharmacie se font principalement dans les sociétés arabo-
musulmanes. Au Xlléme siecle, la création d’Universités permet la diffusion des savoirs et
contribue a la laicisation et la séparation de la médecine et de la pharmacie, jusque-la
pratiquées par le clergé. Ce sont alors les apothicaires qui préparent et vendent les remedes.
En 1258, Louis IX donne un statut aux apothicaires, qui seront désignés comme seuls
responsables de la préparation et de la vente de médicaments. |l demeure tout de méme un
conflit entre apothicaires et épiciers, ces derniers outrepassant leur domaine d’activité en
pratiquant le commerce de certains remedes. En 1777, Louis XVI sépare plus nettement les
deux corps de métiers : c’est le début du monopole pharmaceutique. Pendant tout ce temps,
les herboristes ne sont pas reconnus par I'Etat. Ce n’est qu’en 1778 que le dipléme
d’herboriste est créé a la faculté de médecine de Montpellier.

L'industrialisation conduit au remplacement progressif des préparations magistrales et
officinales par des spécialités fournies par I'industrie chimique. La loi du 5 avril 1928, modifiée
par la loi du 30 avril 1930, pose les bases de I'assurance sociale. Avec ce systeme de
remboursement des médicaments, les classes populaires tournent le dos a la phytothérapie,
qui incarnait alors « la médecine du pauvre » de par le faible co(t que représentait les plantes
par rapport aux nouveaux médicaments. L'utilisation des plantes médicinales est alors
reléguée a un passé « archaique », et progressivement délaissée. Le 11 septembre 1941 le

dipléme d’herboriste est supprimé en France. (93)

B. Définitions, préparations, qualité

a. Définitions

Les médicaments a base de plante répondent a la définition de l'article L.511-1 du CSP, et
relévent de la reglementation générale du médicament. (94)

Article L.511-1 du CSP: « On entend par médicament toute substance ou composition
présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives a I'égard des maladies
humaines ou animales, ainsi que tout produit pouvant étre administré a 'Homme ou a
I'animal, en vue d’établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs

fonctions organiques. » (95)
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Conformément a l'article L.601 du CSP, toute spécialité pharmaceutique ou tout autre
médicament a base de plante fabriqué industriellement doit faire I'objet, avant sa
commercialisation ou sa distribution a titre gratuit, d’'une autorisation de mise sur le marché
(AMM). Concernant les médicaments a base de plante dont I'usage est bien établi, la demande
d’AMM peut étre faite sur la base d’un dossier « abrégé », sans une ou plusieurs partie(s) des

essais pharmaco-toxico-cliniques (Art. R-5133 du CSP). (94)

L'article L.4211-1 du CSP définit le monopole du pharmacien, et précise que la vente des
plantes médicinales inscrites a la pharmacopée est réservée aux pharmaciens. Cependant, des
dérogations existent pour 148 plantes dont la vente peut étre effectuée dans n’importe quel

commerce, sous condition ne pas avoir d’allégation médicale. (96)

Un rappel de quelques définitions semble ici approprié afin de comprendre pleinement ce qui
suivra (94):

- Les médicaments a base de plantes sont des médicaments dont les principes actifs
sont exclusivement des drogues végétales et/ou des préparations a base de drogue(s)
végétale(s).

- Les drogues végétales sont des substances issues de plantes fraiches ou desséchées,
utilisées a des fins thérapeutiques. Ce sont parfois des plantes entieres, ou le plus
souvent des parties de plantes, entieres ou fragmentées.

- Les préparations a base de drogues végétales se présentent sous forme d’extraits, de
teintures, d’huiles essentielles, de fragments, de poudres, ... Leur production met en
ceuvre diverses opérations (fractionnement, purification, ...). Des substances telles que
solvants, diluants, conservateurs peuvent entrer dans la composition des
préparations ; leur présence doit étre indiquée.

- Les principes actifs sont des drogues végétales ou des préparations a base de
drogue(s) végétale(s).

- Les matieres premiéres sont les produits (principes actifs, excipients, solvants, gaz, ...)
utilisés pour la fabrication du médicament.

- L'activité d’'un végétal est communément rattachée a la présence du principe actif
majoritaire. Le terme « totum » désigne I'ensemble des constituants de la plante
supposés actifs, agissant en synergie et par complémentarité. lls modulent, modeérent
ou renforcent I'activité de la drogue. Le totum est vu comme plus efficace que le

principe actif isolé, et tempere les effets secondaires.
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- La lixiviation est une opération qui consiste a faire passer lentement un solvant a
travers un produit convenablement pulvérisé et déposé en couche épaisse, pour en

extraire un ou plusieurs constituants solubles.

b. Préparation des drogues végétales

Le code de la santé publique stipule que lorsqu’un pharmacien se fournit en plantes
médicinales en gros aupres d’un non pharmacien, il doit contréler ces plantes et leur faire
subir une ou plusieurs transformation(s) afin de pouvoir les délivrer au public. Lors de
I’'approvisionnement aupres d’un laboratoire a statut pharmaceutique, le pharmacien n’a plus
a se soucier de cela ; ce sont les fournisseurs qui ont comme obligation de traiter les matieres
premiéres avant leur vente.

Plusieurs étapes interviennent dans la transformation de la matiere premiere. Tout d’abord,
apres récolte, la plante se trouve a I'état brut, il convient donc d’effectuer un tri de la matiere
premiére ; ceci consiste a séparer tous les contaminants du mélange (autre végétal, animal,
insecte, caillouy, ...). Ensuite vient une étape de dessiccation et de stabilisation. Le séchage va
étre spécifique suivant le végétal de départ et le produit a obtenir. Il permet une diminution
du poids, une augmentation de la stabilité et une élimination des micro-organismes. Cette
opération peut se faire a I'air libre, suivant différents procédés en fonction de la partie de la
plante utilisée, a I'aide d’un air chaud et sec, ou enfin a I'aide d’un four a micro-ondes. La
teneur en eau admise apres cette étape est généralement inférieure a dix pour-cent, au-dela
il y existe un risque de dégradation enzymatique des principes actifs ou de développement
fongique. Une fois la plante séchée, un second tri sera nécessaire, afin de ne garder que les
parties de la plante qui nous intéressent : c’est le mondage. Une coupe sera effectuée, ce qui
assurera une homogénéité au mélange, et une diminution du volume total. Enfin, un tamisage
sera réalisé par des machines.

Toutes ces opérations auront une incidence sur la qualité microbiologique, il conviendra donc
de réaliser a la fin de toutes ces étapes un contrdle pour évaluer le taux de contamination
microbiologique.

Suivant les formes galéniques utilisées, différentes opérations peuvent étre réalisées en

suivant. (97)
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c. Gélules et extraits fluides

Il existe un grand nombre de formes galéniques dans la phytothérapie (extraits fluides, extraits
secs, teintures, poudres de plantes en gélules, comprimés, ...). Nous ne parlerons ici que deux
formes galéniques: les gélules et extraits fluides; ce sont les deux seules qui sont
recommandées actuellement pour les plantes utilisées dans la prise en charge des troubles

fonctionnels intestinaux.

e Gélules

Les gélules, ou capsules a enveloppe dure, sont des préparations de consistance solide
constituées par une enveloppe dure, contenant une quantité de médicaments qu’il est
courant d’utiliser en une fois.

Concernant le contenu des gélules de plantes médicinales, deux grands types de préparations
sont a distinguer : les gélules de poudre de plantes et les gélules d’extraits sec pulvérulents.
Les premieres sont obtenues par pulvérisation de la drogue entiere, I'intérét étant de
respecter tous les principes actifs de la plante (notion de totum), afin de les apporter intact a
I’organisme. Les dernieres permettent une concentration plus élevée en principes actifs dans
chaque gélule. Chaque laboratoire développe son mode de production, mais celui-ci doit
préciser la composition exacte de la gélule, ainsi que la correspondance entre la plante seche
et I'extrait sec.

La conservation des gélules doit se faire dans un flacon hermétique, a I’abri de la chaleur, de

la lumiére et de 'humidité.

0 Gélules de poudre de plantes

Elles sont obtenues a partir de la plante seche. Une fois que la drogue végétale est pulvérisée,
on obtient le totum. Un échauffement peut arriver lors du broyage des poudres; le
cryobroyage permet de remédier a cela. Il s’agit d’'une pulvérisation de la partie active de la
plante seche en la broyant a froid sous azote liquide : cette technique permet d’obtenir la
poudre totale. Une étape de tamisage est ensuite nécessaire afin de respecter la

granulométrie de la poudre de plante définie par la pharmacopée.
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Puisque ces gélules ne sont pas extraites a I'aide de solvants, aucune altération du produit
n‘est a craindre. De plus, tous les constituants de la plante sont présents, ce qui respecte
I’action pharmacologique par le totum. Cependant, la poudre de plante est fragile, des
réactions enzymatiques peuvent dégrader les principes actifs ; il est donc souvent nécessaire
d’incorporer des additifs pour améliorer la conservation. De plus, tous les composés de la

plante sont présents et certains peuvent étre irritants pour le systeme digestif.

0 Gélules d’extraits secs

Le produit de départ utilisé est la plante seche. Chaque laboratoire procede différemment
pour la suite. Dans les extraits classiques, la plante seche est mise en contact avec un solvant
(eau et/ou alcool) : il s’agit d’une solution extractive. Ceci permet de transférer les principes
actifs suivant leur polarité dans le solvant, puis une évaporation de celui-ci est effectuée : il
reste |'extrait sec. Les principes actifs lipophiles migreront dans I'alcool, les hydrophiles dans
I’eau. Le produit obtenu est alors cing a six fois plus concentré que la plante seche d’origine.

Ce type de gélule a un effet reproductible, I'action sera toujours la méme a I'aide d’une méme

posologie. De plus, la biodisponibilité des gélules sera importante.

e FExtraits fluides

D’apreés la pharmacopée européenne, les extraits fluides sont des préparations liquides dont,
en général, une partie en masse ou en volume correspond a une partie en masse de drogue
végétale séchée.

Leur mode de préparation est lui-aussi propre a chaque laboratoire. La matiere premiere
utilisée sera la drogue végétale pulvérisée seche. Elle sera congelée, broyée, puis subira une
extraction par lixiviation (on fera passer le solvant au travers de cette drogue végétale afin
d’en extraire les principes actifs). Les extraits fluides peuvent étre obtenus par I'utilisation de
différents solvants tels que I'éthanol, I'eau, ou par dissolution d’un extrait sec avec ces
solvants. L’alcool permet une meilleure stabilité des solutions extractives par rapport aux
solutions aqueuses, mais ne peut pas étre utilisé dans toutes les populations de patients.

Les extraits fluides sont donc principalement aqueux ou hydro-alcooliques. Il est également

possible d’ajouter de la glycérine a I'eau et a I'alcool, et suite a une étape d’évaporation de
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I'alcool on obtiendra un extrait glycériné. Celui-ci permet une extraction de composés

hydrophiles et lipophiles sans ajout de conservateurs. (97)

d. Contréle qualité

Un contréle qualité s’effectue a la fois sur les matieres premieres ainsi que sur les drogues
végétales et préparations a base de drogues végétales. |l se fait via différentes techniques
botaniques et chimiques et est nécessaire et obligatoire d’apres le CSP, puisque différents lots
de plantes médicinales n’auront pas la méme qualité. Les facteurs pouvant influer sur la
gualité sont, entre autres, le cycle végétatif, les conditions climatiques et météorologiques,
de récolte, et de stockage des plantes. C’'est ainsi que toutes les matiéres premiéres a usage

pharmaceutique doivent étre inspectées par le pharmacien responsable.

Le contrdle qualité commence par I'identification de la drogue utilisée, afin de s’assurer qu’il
n’y ait pas d’erreur ou de falsification de celle-ci. Celui-ci se fait via un contréle botanique, sur
un plan macroscopique et microscopique et un contréle chimique par CCM.

Ensuite, un contréle chimique met en évidence la présence de certains constituants issus du
métabolisme secondaire de la plante : principes actifs ou principes « traceurs », qui peuvent
ne pas étre responsables d’une activité thérapeutique mais qui sont le reflet de la composition
chimique de la plante. Des analyses chromatographiques suivent, on peut retrouver des CCM,
CPG (Chromatographie Phase Gazeuse) ou C.L.H.P (Chromatographie Liquide Haute
Performance) suivant les composés présents afin d’effectuer un dosage des traceurs d’intérét.
Puis d’autres analyses sont effectuées, afin de s’assurer que toutes les normes de la
pharmacopée européenne sont respectées concernant la pureté de la substance : perte a la
dessiccation, recherche d’éléments étrangers, de métaux lourds, de résidus phytosanitaires,
de contamination microbienne, de contamination par les solvants (solvants résiduels).

Un indice sera indispensable : le D.E.R (Drug Extract Ratio ou rapport d’extraction) ; il permet
de calculer la quantité de drogue nécessaire a I'obtention d’'une masse d’extrait désirée, et
est indispensable pour comparer les différentes formes galéniques entre elles. (98)

Enfin, la stabilité chimique des drogues est contrélée, puisque celle-ci peut se modifier au
cours du temps. Les préparations a base de drogue végétale ou les médicaments a base de

plante doivent posséder une durée de péremption. (97)
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C. Phytothérapie et troubles fonctionnels intestinaux

Il existe peu de données pertinentes dans la littérature actuelle sur l'utilisation de Ia
phytothérapie dans les troubles fonctionnels intestinaux. Beaucoup de plantes sont
conseillées sans avoir d’études cliniques qui prouvent leur efficacité. Parmi toutes les plantes
proposées, une se détache particulierement. En effet, c’est celle qui regroupe le plus d’études
cliniques de son action dans les TFI, et qui a montré une amélioration importante des

symptomes : le curcuma (Curcuma longa L.).

a. Curcuma longa L.

e Composition et mécanisme d’action

Avant toute chose, il est important de spécifier que seul le Curcuma longa L. a fait ses preuves
dans le traitement des troubles fonctionnels intestinaux. En effet, des études cliniques ont été
menées sur le Curcuma xanthorriza L. mais elles n’ont montré aucune amélioration clinique
des symptomes liés aux TFI. (99)

Le curcuma est une herbe pérenne, cultivée dans le sud-ouest de I'Asie. Il est utilisé depuis
des siecles dans la médecine traditionnelle pour ses propriétés anti-tumorales,
antimicrobiennes, anti-inflammatoires et anti-oxydantes. Il est conseillé dans la médecine
chinoise depuis tres longtemps pour le soulagement des douleurs abdominales et des
ballonnements. La partie utilisée pour ses propriétés médicinales est le rhizome. (100-102)
La composition du curcuma est complexe, le principal constituant actif est la curcumine
(diféruloylheptane), responsable de sa couleur jaune. Puis vient ensuite la
démethoxycurcumine, la bisdémethoxycurcumine, une huile essentielle, des sucres, des
protéines et résines. La curcumine reste le composant le plus analysé dans les études in vitro
et in vivo sur le curcuma. (100)

Certaines études ont démontré que I'administration de curcumine augmente les taux de
sérotonine au niveau de I’hippocampe et du colon, d’ol son éventuel effet antidépresseur au
niveau du systéeme nerveux central. De plus, elle inactive le complexe NFkB, un facteur de
transcription important dans la régulation de I’activité cellulaire. Son inactivation conduit a la

réduction de I’expression de la COX-2 et a la down-regulation de cytokines pro-inflammatoires
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telles que : IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, TNF. Elle présente donc une activité anti-inflammatoire

importante. (103—105)

La curcumine a une faible biodisponibilité, la majorité étant excrétée sans étre métabolisée
dans les feces. L'absence de métabolisation joue un role important dans le fait qu’elle soit
directement active dans le tractus digestif. Des études de stabilité ont montré que la
curcumine se dégrade rapidement dans des conditions alcalines (30 minutes). En condition
acide, comme c’est le cas dans le tube digestif (pH entre 1 et 8), elle se dégrade beaucoup
moins (moins de 20% de dégradation en une heure). Afin de pouvoir augmenter la
biodisponibilité de la curcumine, il est nécessaire de la mettre dans un vecteur qui soit mieux
absorbé. Pour cela, il est possible d’utiliser des nanoparticules, des formulations avec des
complexes phospholipidiques ou des liposomes. Il sera donc important de regarder la
composition de la formule en officine, afin de s’assurer de la réelle efficacité du produit chez

le patient. (102,103,105)

e Ftudes cliniques

Des études expérimentales chez I'animal ont démontré I'activité anti-inflammatoire du
curcuma. Une a notamment empéché la mise en place d’une colite induite par un agent
irritant via I'administration de curcuma. Alors que beaucoup d’études sont disponibles pour
démontrer I'activité anti-inflammatoire du curcuma, il en existe peu sur I'effet de celui-ci sur
la motilité intestinale. Une étude in vivo a cependant montré un effet myorelaxant chez

I’animal au niveau de I'iléum et du colon. (100)

Deux études cliniques ont été réalisées sur I'utilisation du curcuma et de I’huile essentielle de
fenouil dans les troubles fonctionnels intestinaux, une en Italie et 'autre en Belgique. La
formulation du curcuma a été étudiée de maniere a ce que la biodisponibilité soit augmentée,
et les études étaient randomisées, en double aveugle, et contre placebo. La posologie
correspondait a 42 mg de curcumine et 25 mg d’HE de fenouil 2 fois par jour pendant 30 jours.
A la fin du traitement un soulagement des symptémes significativement plus important dans
le groupe traité par rapport au groupe placebo a été démontré. De plus, au bout de vingt jours

de traitement, on a pu noter une diminution significative de la douleur abdominale. (102,104)
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Une autre étude clinique a conclu a une augmentation de la qualité de vie des patients
souffrants de troubles fonctionnels intestinaux avec un dosage en curcuma de 72 a 144 mg
par jour pendant 8 semaines. (73)

Enfin, une méta-analyse sur plusieurs études cliniques a montré un effet bénéfique sur les
symptomes des troubles fonctionnels intestinaux. Il s’agit d’'une méta-analyse dans laquelle
les essais sans contrdle placebo ont été exclus, puisque celui-ci est trés important dans les TFI.
Méme si les résultats sont encourageants, il faudra davantage d’études pour conclure

réellement. (103)

Selon le HMPC, le rhizome de Curcuma longa L. a une indication pour le soulagement des
troubles digestifs tels que sensation de plénitude gastrique, digestion lente et flatulence. Il

s’agit ici d’'un usage traditionnel, et non pas bien établi.

e Posologie et mode d’administration

Dans les études cliniques, les posologies varient de 42 mg deux fois par jour (84 mg au total)
a 72-144 mg par jour.

Dans la monographie HMPC du curcuma, sa posologie varie en fonction de la forme galénique
de la spécialité. Puisque dans les études cliniques, il ne s’agissait que d’extraits secs, nous
allons nous référer a cela. La posologie recommandée en extrait sec varie en fonction du titre
alcoolique, qui sera indiqué sur le conditionnement ou nous sera communiqué par le
laboratoire.

Pour un DER 5.5-6.5:1 il faudra 100 a 200 mg, 2 fois par jour.

Pour un DER 13-25 :1 il faudra 90 a 162 mg, en 2 a 5 prises par jour. (101)

Proposition de traitement chez I’adulte :

Extraits secs de Curcuma en gélules : Curcuma Longa L.
Ext sec EtOH 50% : 100-200 mg deux fois par jour
Ext sec EtOH 96% : 90-162 mg, divisé en deux a cing prises
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e fFffets indésirables et contre-indications

Durant les essais cliniques conduits sur le curcuma, peu d’effets indésirables ont été reportés,
et ceux ayant été pris en compte ne sont arrivés qu’occasionnellement. |l s’agissait de vertiges,
nausées et diarrhées. Selon la monographie HMPC, les effets indésirables pouvant survenir
sont une xérostomie, des flatulences et une irritation gastrique, avec une fréquence

d’apparition inconnue.

Le curcuma stimule la sécrétion biliaire, il est donc contre-indiqué chez les patients présentant
une obstruction biliaire, une cholangite, des troubles hépatiques, une lithiase biliaire ainsi que
tout autre trouble biliaire. De plus, en raison du manque de données actuelles, le curcuma ne

pourra étre donné qu’aux patients de plus de 18 ans. (101)

b. Anis vert

e Composition et mécanisme d’action

L’anis vert, ou Pimpinella anisum L., est une plante herbacée annuelle qui pousse dans les
régions méditerranéennes de I'Est, en I'Asie de I'Ouest, au Moyen-Orient, au Mexique, en
Egypte et en Espagne. Elle est utilisée dans I'industrie alimentaire comme arome et agent
aromatique, dans les glaces et chewing-gums. Elle fait également partie des plus anciennes
plantes médicinales. La partie utilisée en médecine est le fruit.

Les fruits d’anis vert sont composés de 1,5 a 6% d’huile essentielle, puis de lipides, de
carbohydrates et de protéines. L'HE des fruits contient principalement de I'anéthole, et

également de I'estragole et de I'eugénol, décrits comme ayant un effet relaxant. (106,107)

Au niveau du tractus digestif, les fruits d’anis vert sont antispasmodiques. Certaines études
portant sur des extraits hydro-alcooliques d’anis vert ont permis d’atténuer la contraction
induite par de I'acétylcholine sur un muscle lisse chez I'animal. Une atténuation de la
contraction musculaire se voit surtout a partir d’un extrait hydro-alcoolique titré a 60%. L’effet
myorelaxant serait d0 notamment au relargage de monoxyde d’azote (NO), via I’activation de

I’enzyme NO synthase.
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Certaines études montrent un effet laxatif chez les personnes constipées, ainsi qu’un effet

antidépresseur chez I'animal. (106—108)

e Ftudes cliniques

Aucune étude n’a été réalisée dans les troubles fonctionnels intestinaux. Sa recommandation
dans cette pathologie est basée essentiellement sur ses propriétés pharmacologiques, ainsi
gue sur son utilisation traditionnelle.

Comme vu précédemment, les fruits d’anis vert présentent une action myorelaxante, et un
effet antidépresseur apprécié chez I'animal, ce qui pourrait apporter une plus-value dans le
traitement des troubles fonctionnels intestinaux.

Dans la monographie HMPC, les fruits d’anis sont recommandées pour le traitement
symptomatique des troubles spasmodiques gastro-intestinaux, incluant les ballonnements et

flatulences. (106,108-110)

e Posologie et mode d’administration

Dans les études cliniques sur la dyspepsie fonctionnelle, ainsi que dans la monographie HPMC,
la forme galénique préconisée est I'infusion, avec une posologie de 1 a 3,5g de poudre de
graines d’anis vert dans 150mL d’eau bouillante, 3 fois par jour.

Un extrait hydro-alcoolique (EHA) serait plus judicieux a conseiller, puisque le principe actif
principal des graines d’anis vert, I'anéthole, est trés peu soluble dans I'eau, et beaucoup
soluble dans I’'éthanol. Malheureusement, il n’existe actuellement aucune donnée officielle

sur la posologie de I'EHA d’anis vert. (108,109)

Proposition de traitement chez I’adulte :

Infusion d’Anis vert : Pimpinella anisum L.
1 a 3,5g de fruits d’anis vert dans 150 mL d’eau bouillante, 3 fois par jour
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e fFffets indésirables et contre-indications

Tout comme pour I'huile essentielle, son utilisation est déconseillée chez I'enfant de moins de
12 ans, bien que le taux d’estragole dans l'infusion ne soit pas considéré comme assez
important pour étre notifié.

L’anis vert est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité aux substances actives ou aux Apiacées
(carvi, céleri, coriandre, fenouil, aneth, ...) ou a I'anéthole.

Des réactions allergiques affectant le systéme respiratoire ou la peau ont été mises en avant,

avec une fréquence de survenue inconnue. (109)

c. Artichaut

e Composition et mode d’action

L'artichaut, ou Cynara cardunculus (synonyme Cynara scolymus L.), est une plante originaire
du pourtour de la méditerranée : nord de I’Afrique, et sud de I'Europe. Elle est également
cultivée dans les régions subtropicales. L’artichaut est utilisé dans plusieurs médecines
traditionnelles pour le traitement de diverses pathologies telles que les hyperlipidémies,
I'obésité, les troubles dyspeptiques, ... La partie utilisée est la feuille séchée, entiere ou
coupée.

Les feuilles d’artichaut sont composées de plus de 6% d’acides phénoliques tels que I'acide 1-
O-caféoylquinique, acide 3-O-caféoylquinique (acide chlorogénique), acide caféique, acide
1,5-di-caféoylquinique (cynarine). Elles sont également composées de lactones
sesquiterpéniques dont la cynaropicrine, et de flavonoides dont le scolymoside, cynaroside,
et cynarotrioside. La cynaropicrine est le principe actif majeur des feuilles d’artichaut,
certaines études ont mis en évidence son activité antispasmodique chez I'animal, I'hypothese
principale du mécanisme d’action est la diminution de la concentration de calcium au niveau
du muscle lisse. La présence d’inuline (sucre) dans les feuilles d’artichaut apporte

probablement un effet prébiotique positif sur la flore intestinale dans les TFI. (111-113)

e Ftudes cliniques

Il existe peu d’études de qualité sur I'utilisation des feuilles d’artichaut dans les troubles

fonctionnels intestinaux.
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Certaines études cliniques ont mis en évidence l'effet anti-dyspeptique des feuilles
d’artichaut, avec une diminution des vomissements, des douleurs abdominales, des nausées
et flatulences.

De plus, une étude de phase IV (post-marketing) a montré que I’extrait hydro-alcoolique de
feuilles d’artichaut a permis une réduction significative de la sévérité des symptdmes chez les
personnes présentant un TFl, avec une bonne tolérance. Les capsules étaient dosées a 320 mg
d’extrait avec un DER de 4-5 :1, et la posologie était de 2 capsules trois fois par jour pendant
le repas. Bien évidemment, il existe un biais puisqu’il est impossible d’estimer a quel point la
réduction des symptomes est due a une amélioration spontanée, il aurait fallu un groupe
placebo pour cela. Mais ces résultats sont tout de méme encourageants pour le traitement
des TFI. Des études cliniques plus poussées, randomisées, en double aveugle et contre placebo
doivent étre effectuées pour pouvoir s’assurer de la réelle action des feuilles d’artichaut dans
les troubles fonctionnels intestinaux. (73,114)

Dans la monographie de 'HMPC et également dans la monographie de I'organisation
mondiale de la santé, les feuilles d’artichaut peuvent étre utilisées pour le soulagement
symptomatique des troubles digestifs tels que dyspepsie, ballonnements, flatulences.

(111,115)

e Posologie et mode d’administration

La forme galénique privilégiée dans les études cliniques était un extrait hydro-alcoolique de
feuilles d’artichaut. Selon la monographie HPMC de 'EMA, les posologies proposées changent
en fonction de la forme galénique utilisée. Pour les extraits hydro-alcooliques, le DER et le

solvant d’extraction (eau ou EtOH 20%) détermineront la posologie journaliere maximale.

\

Proposition de traitement chez I’adulte :

Extraits secs d’artichaut : Cynara cardunculus L.:

Ext sec aqueux de feuilles seches : 200-640mg par prise, 400-1320 mg par jour
Extraits sec aqueux de feuilles fraiches : 200-900mg par prise, 600-2700mg par jour

/
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e fFffets indésirables, contre-indications et interactions

Dans les études cliniques sur la dyspepsie fonctionnelle, les effets indésirables reportés
étaient : diarrhées, crampes abdominales, nausées, acidité gastrique. Ceux-ci sont aussi

indiqués dans les monographies de ’'HMPC ainsi que de 'OMS.

Les contre-indications d’utilisation sont les suivantes : hypersensibilité ou allergie a I'artichaut
ou a d’autres plantes de la méme composition ou de la famille des Asteraceae, obstruction
biliaire, cholangite, troubles hépatiques, calculs biliaires et autres troubles biliaires. De plus,
I"utilisation chez les patients de moins de 12 ans n’est pas recommandée di au manque de

données, ainsi que chez la femme enceinte ou allaitante.
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V. Conclusion

Les troubles fonctionnels intestinaux restent une pathologie dont tous les tenants et
aboutissants ne sont pas encore totalement élucidés. La physiopathologie, pour commencer,
n’est pas parfaitement connue, bien que de nombreuses études aient été conduites afin de
pouvoir la comprendre. Ainsi, seuls des traitements symptomatiques sont disponibles, le
développement de nouveaux traitements a visée curative dans cette indication demeurant

compliqué.

Par ailleurs, il n’existe actuellement pas beaucoup de médicaments allopathiques dont
I'indication est validée dans le traitement des symptomes des TFI. lls peuvent se révéler
efficaces pour une partie de la population. Pour le reste des patients, il faudra tout de méme
essayer de leur proposer un traitement permettant d’améliorer les symptomes. Certaines
molécules peuvent étre utilisées hors-AMM, donc sous la responsabilité du prescripteur apres
information claire du patient, et de préférence selon les posologies utilisées dans les études

cliniques.

Enfin, pour les patients chez qui I'allopathie ne suffit pas, ou qui montrent une méfiance vis-
a-vis de celle-ci, des thérapeutiques classées comme alternatives mais scientifiquement
validées existent. Lors de la revue de la littérature, deux plantes se sont distinguées dans la
prise en charge des TFI : le curcuma (Curcuma longa L.) et I'huile essentielle de menthe poivrée
(Mentha x piperita L.). D’autres plantes peuvent étre proposées également, bien que des
études complémentaires seraient nécessaires pour s’assurer de I'efficacité réelle de celles-ci
dans les TFl. Dans tous les cas, le professionnel de santé conseillant ces plantes devra vérifier
I’'absence totale de contre-indications et d’interactions a risque, ainsi que prendre en compte

les précautions d’emploi avant leur utilisation.
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FICHES RECAPITULATIVES
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SYMPTOMES

CONSTIPATION DIARRHEES BALLONNEMENTS / DOULEURS ABDOMINALES
Antispasmodiques :
Laxatifs osmotiques , . Pinavérium
sre » . Lopéramide
1¢¢ intention Macrogol .
= Non listé
Non listé
Trimébutine
Non listé ou
Laxatifs stimulants
2¢me intention Bisacodyl
Non listé
w Antidépresseurs :
I
<
a ISRS : Citalopram, Fluoxétine, Paroxétine
= — Hors AMM
<
Imipraminiques : Amitriptyline, Trimipramine
Agoniste 5-HT4 Ondansétron —Hors AMM
Si échec Prucalopride Antiépileptiques :
Hors AMM

Gabapentine
—Hors AMM

Prégabaline
—Hors AMM




SYMPTOMES

CONSTIPATION

DIARRHEES

BALLONNEMENTS/DOULEURS ABDOMINALES

-

AROMATHERAPIE

HE de Menthe poivrée
Mentha x Piperita L.

HE d’Anis vert
Pimpinella anisum L.
Ordonnance + inscription a I'ordonnancier

HE de Carvi
Carum carvi L.

7

PHYTOTHERAPIE

Curcuma
Curcuma longa L.

Anis vert
Pimpinella anisum L.

Artichaut
Cynara cardunculus L.
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REGLES HYGIENO-DIETETIQUES

CONSEILS GENERAUX :

Faire 3 repas/jour, ni trop ni trop peu, en évitant les sensations
de faim ou de « trop plein »
Manger lentement, au calme, bien macher les aliments
Limiter :

= Lesaliments gras, épicés

= Lecafé

= |’alcool

= Lesoignons

= Les choux

= Les haricots

= Boissons gazeuses

= Chewing-gums

» Edulcorants finissant par -ol |

Créent des
ballonnements

—

Déconseiller la mise en place de régimes d’évictions (lactose,
gluten) sans réaliser de test d’évictions et sans accompagnement
par un professionnel de santé

Répartir I'apport de fibres de fagon homogene dans la journée
Pour le SII-C : promouvoir la régularité du réflexe d’exonération

gastro-intestinal. Répondre a la sensation de besoin défécatoire
survenant dans les 30 minutes apres le réveil ou un repas.

EXERCICE PHYSIQUE :

(0]

(0]

(0]

Faire de I’exercice physique de maniere réguliére pour lutter
contre la constipation

La durée et I'intensité sont a déterminer en fonction de la forme
physique et des pathologies du patient

Améliore la sensation de distension abdominale et les
ballonnements

APPORT HYDRIQUE SUFFISANT :

(0]

Consommer entre 1,5 et 2,1L d’eau par jour

APPORTS EN FIBRES :

(0]

o
o

Augmenter les apports en fibres solubles, de maniere
progressive sur 2 semaines

Arriver a 25-30g de fibres/jour

+/- possibilité de se faire aider par la prise de Psyllium



ALLOPATHIE



SII-C / SII-M / CONSTIPATION FONCTIONNELLE

0 1°¢intention : laxatifs osmotiques (Macrogol) NON LISTES

Utilisation possible durant la grossesse, I’allaitement, chez I'insuffisant rénal et hépatique

Posologie : 1 a 2 sachets par jour, en une seule prise le matin, a adapter en fonction de
| I'aspect des selles.

Exemple de spécialités (liste non exhaustive) : Movicol®, Transipeg®, Forlax®, Casenlax®.

S| ECHEC DU TRAITEMENT

0 2" jntention : laxatifs stimulants (Bisacodyl)

Contre-indications : insuffisance cardiaque, corticothérapie au long cours, grossesse.

Interactions médicamenteuses : médicaments induisant des torsades de pointes ou a marge
thérapeutique étroite (digoxine, lithium, ...).

Précautions d’emploi : ne 'utiliser que de maniere ponctuelle car risque de dépendance.

\ Posologie : 5mg/jour (possibilité d’augmenter a 2 cp/jour si résultat insuffisant) le soir au |
i coucher.

Exemples de spécialités (liste non exhaustive) : Contalax®, Dulcolax®.

S| ECHEC DU TRAITEMENT

O Agoniste sélectif des récepteurs 5-HT4 (Prucalopride)

Contre-indications : grossesse, allaitement.

Précautions d’emploi: adaptation de posologie nécessaire pour les insuffisants rénaux
séveres et hépatiques (1 mg / jour).

i Posologie : 2 mg/jour, au cours ou en dehors du repas, a nimporte quel moment de Ia
| journée.

Exemples de spécialité (liste non exhaustive) : Resolor®.
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SII-D / SII-M / DIARRHEES FONCTIONNELLES

: . . NON LISTE
O 1°¢intention : Lopéramide -

Contre-indications : non recommandé lors de I’allaitement.

Posologie : 2 mg deux fois par jour si symptémes diurnes, 2 3 4 mg au coucher si symptémes |
| nocturnes. :

Interactions médicamenteuses : augmente d’un facteur 3 la concentration plasmatique de
desmopressine.

Exemple de spécialités (liste non exhaustive) : Imodium®, Diaretyl®.
S| ECHEC DU TRAITEMENT

O Antagonistes des récepteurs 5-HT3 : Ondansétron

Interactions médicamenteuses : allongement de I'intervalle QT si prise concomitante avec des
médicaments ayant déja cet effet indésirable, augmentation du risque d’arythmies.

Précautions d’emploi : adaptation de posologie nécessaire si insuffisant hépatique modérée
ou sévere. Utilisation possible durant I’allaitement.

Exemples de spécialités (liste non exhaustive) : Setofilm®, Zophren®.
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DOULEURS ABDOMINALES
BALLONNEMENTS FONCTIONNELS

0 1°°intention : antispasmodiques
Pinavérium

Contre-indications : femme enceinte ou allaitante.

Précautions d’emploi: risque d’atteinte digestive haute important (dont ulcérations
cesophagiennes). Les comprimés doivent étre avalés en position assise, sans étre croqués ni
sucés, avec un grand verre d’eau au milieu du repas. Ne pas s’allonger dans les 30 minutes
suivant la prise.

Exemple de spécialités (liste non exhaustive) : Dicetel®.

Trimébutine NON LISTE

Contre-indications : femme enceinte ou allaitante.

..................................................................................................................................

Exemple de spécialités (liste non exhaustive) : Débridat®, Transacalm®.

S| ECHEC DU TRAITEMENT

O Antidépresseurs

ISRS

Contre-indication : traitement concomitant par inhibiteur de la MAO. HORS AMM

e Citalopram

Contre-indications : grossesse, allaitement.

Interactions médicamenteuses : allongement de I'intervalle QT si prise concomitante avec des
médicaments ayant déja cet effet indésirable, augmentation du risque d’arythmies.

Précautions d’emploi : adaptation de posologie nécessaire si insuffisant hépatique léger a
modéré, allongement de l'intervalle QT, possibles arythmies ventriculaires et torsades de
pointes.
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..................................................................................................................................

Exemples de spécialités (liste non exhaustive) : Seropram®.
e Fluoxétine

Contre-indications : grossesse, allaitement.

Interactions médicamenteuses : allongement de I'intervalle QT si prise concomitante avec des
médicaments ayant déja cet effet indésirable, augmentation du risque d’arythmies. Inhibiteur
du CYP 2D6.

Précautions d’emploi : allongement de lintervalle QT, possibles arythmies ventriculaires et
torsades de pointes.

Exemples de spécialités (liste non exhaustive) : Prozac®.
e Paroxétine

Interactions médicamenteuses : allongement de I'intervalle QT si prise concomitante avec des
médicaments ayant déja cet effet indésirable, augmentation du risque d’arythmies. Inhibiteur
du CYP 2D6.

Précautions d’emploi : chez I'insuffisant hépatique ou rénal ne pas dépasser 20mg / jour ,
allongement de l'intervalle QT, possibles arythmies ventriculaires et torsades de pointes.

Posologie : titrage en commencant par 12,5 mg par jour, puis augmentation jusqu’a 50 mg
par jour en fonction de la tolérance.

Exemples de spécialités (liste non exhaustive) : Deroxat®.

Imipraminiques

Recul trés important sur cette classe thérapeutique, mais effets

atropiniques, allongement de I'intervalle QT et constipation. HORS AMM

Contre-indications : grossesse et allaitement.

e Amitriptyline

i Posologie : titrage en commencant par 10 mg une fois par jour et 25 mg le soir, puis
| augmenter de 25 mg par semaine le soir jusqu’a arriver a 10 mg une fois par jour et 75 mg
! le soir. :

Exemples de spécialités (liste non exhaustive) : Elavil®, Laroxyl®.
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e Trimipramine

Exemples de spécialités (liste non exhaustive) : Surmontil®.

0 Antiépileptiques

Contre-indication : grossesse, allaitement. HORS AMM

Précaution d’emploi : ajustement de posologie chez I'insuffisant rénal en fonction de Ia
clairance de la créatinine, arrét du traitement de fagon progressive (sur au moins une
semaine).

e Gabapentine

Posologie : titrage en commengant par 100 mg trois fois par jour pendant 3 jours, puis |
augmentation des posologies jusqu’a 200 mg trois fois par jour.

Exemples de spécialités (liste non exhaustive) : Neurontin®.

e Prégabaline

Posologie : titrage en commencant par 50 mg trois fois par jour pendant 3 jours, puis
augmentation de 50 mg tous les 4 jours jusqu’a atteindre 200 mg trois fois par jour. i

Exemples de spécialités (liste non exhaustive) : Lyrica®.

100



AROMATHERAPIE
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Les huiles essentielles soulagent majoritairement les douleurs abdominales et les sensations
de ballonnements.

O Menthe poivrée : Mentha x piperita L.

Essais cliniqgues : amélioration de la douleur abdominale.

Contre-indications : hypersensibilité a ’'HE de menthe poivrée ou au menthol, pathologies
hépatiques, cholangite, achlorhydrie, calculs biliaires, autres troubles biliaires.

Ne pas utiliser chez le nourrisson, I'enfant de moins de 8 ans, la femme enceinte ou allaitante.

Interactions médicamenteuses : possible interaction avec la felodipine (augmentation de sa
concentration plasmatique).

Précautions d’emploi : RGO, hernie hiatale, calculs rénaux. Ne pas ingérer simultanément des
antiacides ou de la nourriture.

| Posologie :

i 2 gouttes d’HE 3 fois par jour sur un support neutre (miel, mie de pain, comprimés neutres, !
| etc). |

| ou |
| Colpermin® : 2 capsules 3 fois par jour ; cures de 1 a 2 semaines, maximum 3 mois pour les |
{ formes gastro-résistantes. Les capsules doivent étre avalées, pas croquées ni sucées en |

i raison de la possible irritation locale au niveau de la muqueuse. Pour les formes non gastro- !
i résistantes, les prendre 1h avant le repas.

O Anis vert : Pimpinella anisum L. CRDIONINARICE MECESSAIE +

INSCRIPTION A L’ORDONNANCIER

Essais cliniques: amélioration de Ila douleur
abdominale et des ballonnements.

Contre-indications : hypersensibilité a la famille des Apiaceae (fenouil, anis céleri, coriandre,
aneth). Ne pas utiliser chez le nourrisson, I'enfant de moins de 8 ans, la femme enceinte ou
allaitante.

Interactions médicamenteuses : effet inducteur du CYP 2D6 dans plusieurs études animales,
possible interaction avec la codéine (augmentation de son effet). Interaction probable avec le
paracétamol caféiné (diminution de sa concentration sanguine).

Posologie :

2 gouttes d’HE 3 fois par jour sur un support neutre (miel, mie de pain, comprimés neutres,
etc).

ou

Capsules gastro-résistantes : 200 mg trois fois par jour. Ne pas prendre le traitement plus
de 2 semaines d’affilées : effet carcinogéne probable de I'estragole
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O Carvi: Carum carvi L.
Association recommandée avec I'HE de menthe poivrée.

Essais cliniques : amélioration de la douleur abdominale et des ballonnements.

Contre-indications : hypersensibilité a la famille des Apiaceae, patients présentant une
obstruction du canal biliaire, une insuffisance hépatique.

Ne pas utiliser chez la femme enceinte ou allaitante.

Interaction médicamenteuse : la prise chronique de cette HE peut induire une modification
de la pharmacocinétique du paracétamol.

Posologie : 1 goutte d’HE 3 fois par jour sur un support neutre (miel, mie de pain,
comprimés neutres, ...).
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PHYTOTHERAPIE
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O Curcuma : Curcuma longa L.

Essais cliniques : soulagement global des symptémes.

Contre-indications : obstruction biliaire, cholangite, troubles hépatiques, lithiase biliaire,
autres troubles biliaires.

Posologie : extraits secs de curcuma en gélules
DER 5.5-6.5 : 1 : 100-200mg deux fois par jour
i DER 13-25:1:90 - 162 mg, divisé en deux a cinq prises

.....................................................................................................................................

O Anis vert : Pimpinella anisum L.

Contre-indications : hypersensibilité a la famille des Apiaceae (fenouil, anis céleri, coriandre,
aneth). Ne pas utiliser chez I’'enfant de moins de 12 ans.

Posologie : infusion d’anis vert, 1 a 3,5g de graines d’anis vert dans 150 mL d’eau bouillante,
| 3 fois par jour. |

O Artichaut : Cynara cardunculus L.

Essais cliniques : amélioration de la douleur abdominale et des ballonnements.

Contre-indications : hypersensibilité ou allergie a I'artichaut ou a la famille des Astéraceae,
patients présentant une obstruction du canal biliaire, cholangite, troubles hépatiques et
autres troubles biliaires.

Ne pas utiliser chez la femme enceinte ou allaitante, et chez I’enfant de moins de 12 ans.

Interaction médicamenteuse : interaction possible avec les anticoagulants coumariniques
(Coumadine®, Mini-sintrom®, Sintrom®).

| Posologie : extraits secs d’artichaut
i DER 2-7.5:1:200 -640 mg par prise, 400-1320 mg par jour
i DER 15-35:1:200-900 mg par prise, 600-2700 mg par jour
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Résumé : Les troubles fonctionnels intestinaux ont une prévalence de 10% en Europe. Malgré
les recherches effectuées a ce jour, leur origine n’est pas encore totalement élucidée. Plusieurs
pistes sont étudiées plus profondément, mais aucune ne se démarque réellement pour
identifier ['étiologie de ces troubles. Ainsi, les traitements disponibles dans ['arsenal
thérapeutique du pharmacien d’officine ou du médecin généraliste sont limités aux traitements
symptomatiques.

Face au désir de plus en plus fort des patients de se tourner vers une médecine « plus
naturelle », des études sont effectuées chaque année sur I'efficacité des plantes dans cette
pathologie. Plusieurs ont montré leur supériorité face au placebo dans des études cliniques. Le
pharmacien doit s’assurer de la qualité, de l'innocuité et de |'efficacité de ces options
thérapeutiques.

Irritable bowel syndrome management in pharmacy : allopathy, aromatherapy, phytotherapy.

Irritable bowel syndrome has a prevalence of 10% in Europe. Despite all investigations
performed to date, its true origin remains unfound. Many leads are deeply studied, but none
of them can explain precisely the etiology. Therefore, only symptomatic treatments are for now
available for the pharmacist or the general practitioner.

Nowadays patients turn toward more natural medicines. To answer that demand, studies are
performed in order to show the efficacy of plants in this indication. Several placebo-controlled
studies have shown their superiority. Pharmacists have to check the quality, the innocuity and
the efficacy of these options before every dispensation.
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