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Quelques liens d’intérêt

• Pileje, Mayoly, Biocodex



Gralnek IM et al. Gastroenterology 2000 ; Lacy BE et al. Gastroenterology 2016 ; Ford AC et al. N Engl J Med 2017 ; Oka P et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2020

Rappels sur le syndrome de l’intestin irritable (SII)

Douleurs abdominales (récurrentes) survenant au moins 1 jour 
par semaine durant les 3 derniers mois avec au moins 2 des 
critères suivants :
⦁  En relation avec la défécation
⦁  Associée à une modification de la fréquence des selles
⦁  Associée à une modification de la consistance des selles
Examens complémentaires normaux

Critères + restrictifs que Rome III 
(notion d’inconfort abdominal)

Ballonnements absents de la définition 
(mais souvent associés en pratique) à Différents sous-types

• Trouble fonctionnel intestinal le plus fréquent (4% de la population)
• Pathologie bénigne mais altération profonde de la qualité de vie des patients
• Traitements symptomatiques peu efficaces 



La douleur, un impact considérable dans le SII

Fatigue Sommeil

Activité physique

Sexualité

Alimentation

Bien être mental
Stress, anxiété, dépression

Travail

Douleur



Une physiopathologie complexe

activation cérébrale en IRMf
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Rôle central du MI

Une physiopathologie complexe



Rajilic-Stojanovic M et al. Gastroenterology 2011 ; Chassard C et al. Alim Pharmacol Ther 2012
Tap J et al. Gastroenterology 2016 ; Botschuijver S et al. Gastroenterology 2017 ; Liu HN et al. Dig Liver Dis 2017

Dysbiose et SII

Des altérations qualitatives et fonctionnelles 

• Diminution des : Bacteroidetes, Bifidobacteries, Lactobacillus
 à Impact sur le métabolisme des AGCC (butyrate++)
• Augmentation des : Firmicutes, Enterobactéries, bactéries sulfato-réductrices 
 à Production H2S : distension / douleur
• Altérations du microbiote fongique
• Baisse de diversité +++
• Altérations plus importantes si SII sévère



Crouzet L et al. Neurogastroenterol Motil 2013 

Transfert d’hypersensibilité via le microbiote



• Séparation maternelle = modèle 
animal d’hypersensibilité viscérale

• Séparation de 3h/j de J2 à J14 
• Altérations persistantes du microbiote 

intestinal
• Modifications épigénétiques
• Hyperperméabilité intestinale
• Modèle de : anxiété, dépression, 

hypersensibilité viscérale (SII)

• Exemple d’hypersensibilité intestinale 
post-stress et médiée par le microbiote

Conséquences d’un stress précoce

De Palma G et al. Nature Comm 2015



LE MICROBIOTE, NOUVELLE CIBLE THÉRAPEUTIQUE
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• Sans lactose
• Sans gluten
• Sans FODMAPs
• Méditerranéen
• Végétarien
• Végan
• Cétogène
• Paléo
• Jeûne intermittent
• …

Mille et un régimes



• Sucres fermentescibles, peu ou pas absorbés 
par l’intes5n grêle

• Fermentés par les bactéries intes5nales, 
produisant des AGCC mais aussi des gaz 
(hydrogène et méthane ++)

Ong DK et al. J Gastroenterol Hepatol 2010 ; Staudacher et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2014

Augmentation de la production d’H2 dans les 2 groupes
Aggravation significative des symptômes chez patients IBS
Plus de flatulences chez sujets sains

Effet des FODMAPS sur les gaz et symptômes
Essai contrôlé randomisé simple aveugle en cross-over sur 15 IBS et 
15 sujets sains

• 2 jours de régime riche en FODMAPs (HFD) = 50 g/j 
• 2 jours de régime pauvre en FODMAPs (LFD) = 9 g/j 
• Washout (régime habituel) de 7 jours entre les 2 régimes

FODMAPs



Régime pauvre en FODMAPs et SII
• Essai contrôlé randomisé (australien) simple aveugle en cross-over

• 30 patients IBS et 8 sujets sains
• 3 périodes de 3 semaines : 

• Régime australien
• Régime pauvre en FODMAPs (LFD) < 0,5g /repas + amidon résistant/fibres
• Washout (régime habituel) entre les 2 régimes

• Evaluation de la symptomatologie globale par EVA (0-100mm)
• Base = 36 (30-43)
• Australien = 45 (37-53)
• LFD = 23 (17-29), p < 0.001
• Baisse > 10mm chez 70% des patients SII
• RAS chez sujets sains (17 mm, peu de variation)

• Amélioration globale significative, idem ballonnements/douleur
• Mais pas de véritable aveugle : quelle part d’effet placebo ???

Halmos EP et al. Gastroenterology 2014



Rôle du microbiote dans la réponse au LFD
• ECR (suédois) avec 66 patients IBS, intervention diététique de 4 semaines

• « traditional IBS » diet (3 repas + collations, prendre son temps, éviter gras, épicé, alcool, café, oignons, 
chewing-gum…)

• Régime pauvre en FODMAPs (LFD)

• Recueil selles + IBS-SSS avant et après l’intervention (réponse = baisse > 50 points de IBS-SSS), test 
de dysbiose (GA-mapTM dysbiosis test)

• Répondeurs et non-répondeurs au LFD ont un profil bactérien ≠ 
• Dysbiose aggravée chez 42% des patients avec LFD vs 20% des patients traditional IBS diet

Böhn L et al. Gastroenterology 2015 ; Bennet SMP et al. Gut 2016



Prébiotiques vs low FODMAPs diet

• Essai contrôlé randomisé (espagnol)
• 44 patients fonctionnels avec flatulences (31 SII, 13 ballonnements) :

• Groupe prébiotiques (21 pts) : 2,8 g Bimuno ® (GOS) + régime méditerranéen 
(considéré comme placebo !)

• Groupe LFD (23 pts) : 2,8 g xylose (placebo) + régime pauvre en FODMAPs
• 4 semaines de régime puis suivi 2 autres semaines

• Effet sur le microbiote : ì bifidobactéries avec prébiotiques, î avec LFD

• Effet sur les symptômes : 
• Amélioration à S4 dans les 2 groupes pour 

douleur/distension/ballonnements, mais non significative pour flatulences 
et borborygmes dans le groupe prébiotique (augmentation à S1 puis baisse)

• Mais effet bénéfique persiste à S6 uniquement dans le groupe prébiotique 

Huaman JW et al. Gastroenterology 2018



Que conclure sur les FODMAPs dans le SII
• LFD = efficace sur les douleurs et les ballonnements chez 60-70% des patients selon les études

• Mais, données scientifiques critiquables +++
• Faibles effectifs
• Difficultés à faire des études avec intervention diététique en aveugle
• Placebo = souvent régime habituel
• Peu de suivi à moyen terme (effet transitoire ?)
• Des études négatives : LFD non supérieur à des conseils diététiques IBS 

• Régime restrictif
• Moins de FODMAPs = moins de prébiotiques à effet délétère sur le microbiote intestinal à 

appauvrissement microbien, moins d’AGCC et autres métabolites…

Peut cons_tuer une aide ini_ale notamment chez les IBS très ballonnés
Accompagnement diète pour exclusion-réintroduc_on +++



• Effet globalement bénéfique 
• Méta-analyse de 43 RCT vs placebo : RR = 0.79 (IC95% 0.7-0.89)
• Amélioration globale, des douleurs, des ballonnements 

Probiotiques et SII : que dit la science ?

Ford AC et al. Am J Gastroenterol 2014 ; Goodoory VC et al. Gastroenterology 2023
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Ford AC et al. Am J Gastroenterol 2014 ; Goodoory VC et al. Gastroenterology 2023



• Bifidobacterium infantis 35624 
• O’Mahony : 77 patients, 3 groupes (B. infantis 1010 ou L. salivarum ou placebo), 8 semaines : 

amélioration globale des symptômes, normalisation ratio IL-10/IL-12 avec B. infantis
• Whorwell : 362 patientes, 4 groupes (B. infantis 106/108/1010 ou placebo), 4 semaines : B. infantis 

108  > placebo (échec B. infantis autres dosages 106 et 1010)

• Lactobacillus plantarum 299v 
• Ducrotté : 214 patients Indiens (H>>F), IBS-D++, 4 semaines (L. plantarum 1010 vs placebo) : 

amélioration significative des symptômes (douleurs et ballonnements++)

• Association de 4 souches de Lactobacillus, 3 souches de Bifidobacterium, 
Streptococcus thermophilus

• Kim : 2 RCT de 25 et 48 patients : diminution des ballonnements et flatulences 
• Guandalini : 59 patients enfants (4-15 ans), VSL#3 ou placebo, 6 semaines : amélioration 

significative des symptômes (global assessment), de la douleur, des ballonnements et de la 
qualité de vie

Probiotiques et SII (1)

O’Mahony L et al. Gastroenterology 2005 ; Whorwell PJ et al. Am J Gastroenterol 2006 ; Ducrotté P et al. World J Gastroenterol 2012
Kim HJ et al. Aliment Pharmacol Ther 2003 ; Kim HJ et al. Neurogastroenterol Motil 2005 ; Guandalini S et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2010 



• Association de 4 souches de bactéries lactiques : B. longum, L. acidophilus, 
Lactococcus lactis, Streptococcus thermophilus 

• 1 RCT vs placebo, 100 patients SII, 4 semaines, mélange probiotique 1010 : pas de 
supériorité du probiotique dans le soulagement global des symptômes liés au SII, mais 
amélioration des douleurs notamment dans le sous-groupe SII-M

• Association de 3 souches de bactéries lactiques : Lactobacillus plantarum 
CECT7484 et CECT7485, Pediococcus acidilactici CECT7483 

• Etude multicentrique, randomisée, contrôlée vs placebo
• 84 patients (53F/31H ; 20-70 ans) SII-D
• 3 bras : 2 doses de probiotique (3-6x109 ou 1-3x1010 cfu) ou placebo, durée = 6 semaines
• Amélioration significative de la IBS-QoL (CJP), pas de différence entre les 2 dosages 

(p=0.39) ; amélioration significative de la santé mentale (moral)
• NNT = 2,6 (pour améliorer de 15 pts le score IBS-QoL d’un patient)

Drouault-Holowacz S et al. Gastroenterol Clin Biol 2008 ; Lorenzo-Zúñiga V et al. World J Gastroenterol 2014

Probiotiques et SII (2)



• Lactobacillus gasseri LA806
• Etude observationnelle en ouvert chez 119 patients avec SII (Rome IV)
• 4 semaines de supplémentation en L gasseri LA806 (2 gélules/j x 10 milliards UFC)
• CJP = diminution de la douleur abdominale (EVA)

Abdellah SA et al. J Clin Med 2022

Probiotiques et SII (3)

Évaluation de la douleur abdominale

*Douleur abdominale, inconfort abdominal, ballonnements, urgence à 
déféquer, sensation de vidange incomplète, constipation, diarrhée
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Diminue l’intensité des symptômes intestinauxDiminue significativement la douleur 
dès la 1ère semaine de prise

- 72% de répondeurs
- Baisse moyenne de 152 pts 

du score IBS-SSS
- 27% asymptomatique à S4



Au-delà des probiotiques : la transplantation fécale



Qu’est-ce que la transplantation de microbiote fécal ?
• Procédure consistant à instiller les selles d’un individu considéré comme sain à un individu malade 

ou porteur d’une dysbiose 
• But = retrouver un microbiote équilibré et diversifié

Van Nood E et al. N Engl J Med 2013 ; Debast SB et al. Clin Microbiol Infect 2014
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Hors C diff = domaine de la RECHERCHE



La TMF hétérologue : concept actuel

Donneurs
« sains » Screening

(questionnaire,
visite médicales, 

bioanalyse)

ICD récidivante TMF

Préparation (PUI)



La TMF en pratique : le screening du donneur

Donneur « idéal »

Âge 18-65 ans, non obèse (IMC < 30)
Absence de pathologie chronique / ttt au long cours
Absence de troubles digestifs
Absence de voyage à l’étranger (PVD) < 3 mois
Absence de prise d’ATB < 3 mois
Absence de comportement à risque < 3 mois
Screening négatif

• Selon les recommandations ANSM (à paraître)
• Questionnaire spécifique
• Visite médicale
• Analyses microbiologiques 

• Bactério : 
• copro standard (+ Campylo et Yersinia)
• Clostridioides difficile
• E. Coli producteur de shigatoxine
• BMR
• Sérologie syphilis

• Viro : 
• Sang : VHA, VHB, VHC, VHE, VIH, HTLV, IgG CMV
• Selles : PCR VHA, VHB, VHE, virus entériques
• PCR Covid (naso-pharyngée + selles)

• Parasito :
• EPS x 3 (+ cryptosporidies et microsporidies) 
• Anguillule si voyage en pays tropical



La TMF en pratique : la préparation

• En France = MEDICAMENTà fabrication : P.U.I.
• Traçabilité à tous les niveaux
• Préparation sous boîte à gants / hotte
• Selle fraiche 25-50g macroscopiquement normale
• Blender : selle + 250 mL sérum phy + glycérol 10%  
• Filtration du mélange  
• Conditionnement dans des pots supportant la congélation
• Etiquetage des pots et des emballages
• Congélation à -80°C (jusqu’à 12 à 24 mois)
• Contrôles multiples à chaque étape



La TMF en pratique : l’administration

• Receveur : information préalable + consentement, 
arrêt des antibio 24-48h avant, préparation colique 
(3 à 4L de PEG fractionné)

• Voies : 
• Sonde naso-duodénale/gastrique
• Nasofibroscopie
• Coloscopie
• Lavement rectal
• Gélules (congelées/lyophilisées)

• Surveillance clinique 3h
• Faisable en ambulatoire



La TMF en pratique : sécurité et tolérance

A court terme
• Globalement = excellente
• Principaux EI = peu sévères : ballonnements, 

inconfort abdominal, fébricule, nausées…
• Rares EI sévères = liés principalement à la 

voie d’administration (coloscopie)



La TMF en praVque : sécurité et tolérance

A court terme
• Globalement = excellente
• Principaux EI = peu sévères : ballonnements, 

inconfort abdominal, fébricule, nausées…
• Rares EI sévères = liés principalement à la 

voie d’administration (coloscopie)

A plus long terme
• Pas encore de données à moyen/long terme
• Risque de maladies « non transmissible » ?
• Cohorte française COSMIC (suivi donneurs et receveurs sur 3 ans)



La TMF en pratique : sécurité et tolérance

A court terme
• Globalement = excellente
• Principaux EI = peu sévères : ballonnements, 

inconfort abdominal, fébricule, nausées…
• Rares EI sévères = liés principalement à la 

voie d’administration (coloscopie)

A plus long terme
• Pas encore de données à moyen/long terme
• Risque de maladies « non transmissible » ?
• Cohorte française COSMIC (suivi donneurs et receveurs sur 3 ans)

A NE PAS FAIRE SOI-MEME



TMF et intestin irritable (SII)

El-Salhy M et al. Gut 2019

• Essai contrôlé randomisé vs placebo sur 165 patients avec SII modéré à sévère
• 3 groupes : TMF hétérologue 30g ou 60g ou autologue 
• Réponse  = baisse > 50 points du score IBS-SSS à 3 mois
• 1 seul donneur sélectionné, selles congelées, administration par gastroscope

• Amélioration significative de la fatigue et de 
la qualité de vie
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4. TMF et SII : des essais positifs

• Etude monocentrique contrôlée randomisée 
TMF hétérologue par coloscopie vs placebo 
(autologue)

• 90 patients SII-D ou SII-M, modérés à 
sévères 

• Effet bénéfique (baisse IBS-SSS >75 points) 
de la TMF à 3 mois : 65% vs 43% (p=0.049) 

Johnsen PH et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2017
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(autologue)

• 90 patients SII-D ou SII-M, modérés à 
sévères 

• Effet bénéfique (baisse IBS-SSS >75 points) 
de la TMF à 3 mois : 65% vs 43% (p=0.049) 

Johnsen PH et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2017

• ECR belge en double aveugle
• 62 patients avec SII-D ou SII-M + 

ballonnements, réfractaire (échec > 3 
traitements)

• 2 groupes : TMF par SNJ (N=43) ou auto-TMF 
(N=19)

• CJP = amélioration globale et des 
ballonnements à S12

• Amélioration chez 56% du groupe TMF vs 26% 
du groupe placebo (p=0,03)

• Résultats à 1 an : 21% vs 5%
• Si nouvelle TMF : réponse chez 2/3 des 

patients initialement répondeurs

Holvoet T et al. Gastroenterology 2021
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El-Salhy M et al. Gut 2019
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4. TMF et SII : des essais positifs

• Essai contrôlé randomisé vs placebo sur 165 patients avec SII modéré à sévère
• 3 groupes : TMF hétérologue 30g ou 60g ou autologue 
• Réponse  = baisse > 50 points du score IBS-SSS à 3 mois
• 1 seul donneur sélectionné, selles congelées, administration par gastroscope

• Donneur qualifié de « super donneur » : homme caucasien de 36 ans né par voie basse, allaité, 
ayant pris des ATB 3 fois, IMC à 23.5, sportif, non fumeur, régime alimentaire varié + compléments 
alimentaires. Microbiote riche en Streptococcus, Dorea, Lactobacillus and Ruminococcaceae spp 

El-Salhy M et al. Gut 2019
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4. TMF et SII : des essais positifs

• Même étude à résultats à 3 ans

El-Salhy M et al. Gastroenterology 2022

27%

65-72%
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4. TMF et SII : mais aussi des essais négatifs

Halkjaer SI et al. Gut 2018 ; Aroniadis O et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2019 

• Etude danoise contrôlée randomisée vs placebo
• 52 patients SII modérés à sévères : 26 FMT – 26 placebo, 25 

gélules/j pendant 12 jours (TMF poolées ou placebo)
• Amélioration des symptômes et de la qualité de vie à 1 mois, 

3 mois et 6 mois dans les 2 groupes, mais de façon + 
significative dans le groupe placebo !
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4. TMF et SII : mais aussi des essais négatifs

Halkjaer SI et al. Gut 2018 ; Aroniadis O et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2019 

• Etude danoise contrôlée randomisée vs placebo
• 52 patients SII modérés à sévères : 26 FMT – 26 placebo, 25 

gélules/j pendant 12 jours (TMF poolées ou placebo)
• Amélioration des symptômes et de la qualité de vie à 1 mois, 

3 mois et 6 mois dans les 2 groupes, mais de façon + 
significative dans le groupe placebo !

• Etude contrôlée randomisée vs placebo, cross-over à 
S12

• 48 patients SII modérés à sévères
• 25 gélules/j pendant 3 jours (TMF ou placebo)

Pas de différence à S12



5
1

4. TMF et SII : bientôt un essai français

PHRC national (Pr JM Sabaté) ICEBOAT : essai randomisé multicentrique

124 patients âgés de 18 à 65 ans :
- SII-D ou M (2/3), SII-C (1/3)
- IBS forme sévère (IBS-SSS>300)
- Réfractaire à au-moins 2 strategies de 

traitement

$ Sévérité (IBS-SSS)
$ Douleur
∆ microbiote

IBS

Biopsies 

Blood

Feces

Microbiota analysis 

Lipids quantification

Selected bacteria

Epithelium Mast cells Sensory  
neurons

In vivo

Task 3: Role of lipid compounds produced 
by mucosa-associated bacteria on the host.

Task 2: Production of 
lipopeptides containing GABA 
by the bacteria 

Task 1: Identification of mucosa-associated bacteria and 
bacterial lipid compounds in IBS patients. 

TMF capsules de selles
congelées (x40) ≈ 25 g, 1 
seule fois

Capsules placebo  (40)

M3, M6

Accord récent ASNM, début imminent…
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Prochaines journées du GFNG

MERCI DE VOTRE ATTENTION



Défini5on du SIBO
• Small Intestinal Bacterial Overgrowth = pullulation bactérienne dans 

l’intestin grêle

• Ensemble de symptômes (digestifs++) en rapport avec un excès de 
bactéries dans l’intestin grêle 

• Bactéries « coliques » (gram négatif notamment protéobactéries) capables de 
produire des gaz par fermentation

Estomac
101 -103 UFC/ml

Jéjunum/Iléon
104 -107 UFC/ml

Duodénum
101 -103 UFC/ml

Côlon
1011 -1012 UFC/ml



Symptômes du SIBO

• Description dans les années 60-70 chez des patients avec diarrhée et 
malabsorption post chirurgie digestive (syndrome de l’anse borgne)

• Symptômes multiples (IBS-like) : 
• Inconfort voire douleur abdominale
• Troubles du transit (diarrhée, constipation)
• Ballonnements
• Gaz
• Nausées
• Fatigue...

• Difficultés diagnostiques et thérapeutiques



Causes du SIBO
• Mécanismes multiples, non totalement élucidés

• Modifications anatomiques 
• Chirurgies digestives avec anse borgne
• Résection de la valvule iléo-caecale
• Anomalie anatomique sur le grêle (diverticule, sténose, fistule)

• Perturbations de la motricité intestinale : neuropathie autonome diabétique, 
POIC, entéropathie radique, sclérodermie, ralentisseurs du transit

• Achlorhydrie : gastrectomie, IPP au long cours

Quigley et al. Gastro 2020; Pimentel et al. Am J Gastro 2020 



Un manque de recommandations

• Aucune recommandation française ou européenne

• Définition : > 103 UFC/mL après culture du liquide d’aspiration du grêle 
proximal (duodénum ou jéjunum)

• Invasif et difficile à réaliser en pratique

• Tests indirects = mesure des gaz expirés (breath test) avant puis après 
ingestion de 10g de lactulose ou 75g de glucose (dans 250mL d’eau), 
mesures toutes les 15min pendant 2h

• Peu fiable : Se 20-93%, Sp 30-86%
• Préférer le test au glucose (faux positifs au lactulose en cas de transit accéléré)

Pimentel et al. Am J Gastro 2020 ; Massey et al. Dig Dis Sci 2021 



Deux types de SIBO

SIBO à méthane (ou IMO pour IntesPnal 
Methanogen Overgrowth) 
lié à la producOon excessive de méthane par des 
archées (plutôt consOpaOon)
Augmenta)on CH4 > 10 ppm par rapport à l’état 
basal

SIBO  « classique » à hydrogène (plutôt diarrhée 
ou mixte)
Augmentation H2 > 20 ppm à 90min par rapport 
à l’état basal

Pimentel et al. Am J Gastro 2020 



Quand y penser ?
• Symptômes non spécifiques : 

• Douleurs abdominales
• Ballonnements
• Nausées/vomissements
• Troubles du transit (diarrhée, constipation)
• Gaz, éructations
• Fatigue

Eléments pouvant orienter vers un SIBO : 
• Cause possible (ATCD chirurgical, prise d’IPP au long cours…)
• Amélioration sous antibiotique
• Troubles digestifs haut et bas aggravés par l’alimentation
• Aggravation par les probiotiques



Le diagnostic reste difficile
• Diagnostic souvent incertain

• Repose sur : critères cliniques (symptômes évocateurs, amélioration sous 
ATB) + cause possible (chir, IPP…) + breath test

• Conditions strictes de réalisation : 
• pas d’ATB dans les 4 semaines précédentes
• pas de prokinétiques ou de laxatifs dans la semaine précédente
• pas de fibres fermentescibles la veille
• jeûne de 8h avant le test

• Se méfier des « auto-tests » respiratoires (conditions de réalisation)
Pimentel et al. Am J Gastro 2020 ; Massey et al. Dig Dis Sci 2021 



Des difficultés thérapeutiques

• Empiriquement : cures d’ATB
• Efficacité mais problèmes de tolérance et de 

récidives fréquentes après la cure
• Risques d’antibiorésistance
• Non satisfaisant

• Régimes restrictifs multiples, non évalués

• Probiotiques : résultats discordants, 
aggravation fréquente des symptômes

• Alternatives nécessaires
Pimentel et al. Am J Gastro 2020 



Messages clés

• Une pathologie encore méconnue
• Touche probablement de nombreux patients étiquetés « SII »

• Savoir l’évoquer, notamment en cas de facteur de risque (antécédents chirurgicaux, 
prise d’IPP ou de ralentisseurs du transit)

• Des difficultés diagnostiques, liées à un manque de fiabilité des tests 
respiratoires
• Des difficultés thérapeutiques
• Penser à traiter la cause (arrêt des IPP par exemple)
• Cures répétées d’antibiotiques = non satisfaisant
• Place pour des traitements non médicamenteux (à évaluer)


