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1. Les FODMAPs
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2. Syndrome de l’intestin irritable : Physiopathologie complexe DE NEURO-GASTROENTEROLOGIE

ROUEN 26 & 27 JuiN 2025

Troubles des contrbles

) o ) de la douleur — e
Trouble de l'interaction intestin-cerveau et/ou des facteurs « Régime
psychosociaux adapte
Diagnostiqué a l'aide des critéres de Rome IV
» Douleur abdominale chronigque Axe intestin-
o molos | o par semaine dans les 3 dernbers mals cerveau p.rturbi
msociee aveo au moins 2 des points suivants: =S QLo R
» 1. en relation avec la défécation s &
» 2. Associé avee une modification 83""9'8 mtestmale iﬂté" ee SNE altere
De In fréquence des selles
De Maspect tapparence) des selles ~
» Sous type SII : transit prédominant:
SO, STE-D, SH AMixte, ST non classe \ :
Antigénes  © a\ toxines p -
o \
Les sous groupes se définissent en fonction de la consistance des selles o bactéries Dysbiose
selon I'échelle de Bristol 1 : \ Bifidobacterium
(Swidsit wsk et al., 2005)
Theromefoundation.org ———s|  sensibilité | 7 Su'fa‘e"ii‘c‘tc;:g
Lacy et al.. 2016 _ Inflammation de bas-grade viscérale {2 (Crouzet et o, 2013)
GFNG

Groupe Frangais do
Neure-Gastroentarclogs 3
Spiller and Major et al., 2016



3. Sll et Alimentation DE neuao GASTROENH':ROLOGIE
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* 2/3 des patients Sll font un lien entre I'alimentation et I'apparition de

symptomes (ballonnement, flatulence, douleur abdominale...)
Susan J. Shepherd et al., 2008

I = 28 % aprés 15 min (83 % SII-D) = 93% dans les 3h ou plus I Jouetetal., 2019

* Ces patients excluent eux-mémes certains aliments :

Table 1. Commonly identified foods which caused symptoms [64].

Onions 35% u n And .
Milk 32%

Fecmuntables - Disaccharicies M

Wheat 30% N Fromese et
Chocolate 28% s
; . o -~ 7 “
Butter 25% Ferreamtia { & [ }n )
Yoghurt 25% “'%:a':""“ 1L .
; as e
Coffee 24% @\ . 4 S
Eggs 23% ) £ J i v
Nuts 180/0

Citrus 15% Spiller et al., 2021




4. Les FODMAPSs : conséquences physiopathologiques — De NuRo-GSTROENTEROLOGIE
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4. Les FODMAPs : conséequences physiopathologiques DE NEURO-GASTROENTEROLOGIE  asemsiie.
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Conventional

Composition du microbiote g 0
Risque d'anxiéeté
Symptdmes dépressifs T Pad Losomolie
i o activity
Mo d,?:::::::;gs-ﬂT A Anxiety-like

. behavior

Un régime riche en fructose altéere I'hnumeur, la mémoire et la composition du microbiote.

~g

>
@
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(A) Le temps de latence alimentaire lors du test

nourries avec 25 % _§,‘°°' S L [T B d'alimentation avec suppression de la nouveauté
de fructose dans & 300- C X ) estaugmente.
) 3 g | >
leur eau de boisson g 2001 5 404 P (B) L'indice de discrimination lors du test de
pendant 8 fry % . localisation d'objet est réduit (altération de la
. S 1004 — g 204 Control .
semaines. 5 g mémoire)
0- o 0 00 B %
GFNG S Sa - ks 1624 (C) La composition du microbiote intestinal est
R e o rloge modifiée



4. Les FODMAPs : conséequences physiopathologiques

/ Effect of fructose consumption on mood disorders \
% ‘__; Glut5-KO, 5 % de fructose, 4 semaines
B0~ . “ '
400 ' B 10- * . 80
8- | . [ Augmentation des 9 ILI E 0 8 *
§ i - traits anxieux chez A 2 ’ ‘g so{ * -
E 40 . . L ob g 2004 o e les personnes < E 6 g 1.0 . . s
@ 20 [sees] Poeed &0 e |5 atteintes de S & b 3 g I
K malabsorption du g g 057 £ el ?
1] 0 T 2+ e L [}
S . ; fructose ﬁ i 8 £
FAw o 3 o :
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La malabsorption du fructose augmente les comportements anxieux et dépressifs

Une consommation de fructose peut perturber la santé cérébrale
- directement via des altérations de la microglie
gﬂcw - indirectement via une dysbiose du microbiote intestinal.
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5. Lerégime pauvre en FODMAPs

[N * ‘ La majorité des patients (70%) constatent une certaine
R EE— . . ~ . . N
Q‘}/ Q it} o amélioration de leurs symptdmes gastro-intestinaux apres

1. Low FODMAP Diet

2. FODMAP Reintroduction

3. FODMAP Personalization

2-6 semaines

Remplacer les
aliments riches
en FODMAPs
par des
alternatives
faibles en
FODMAPs.

MONASH
¥ University

GFNG
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8-12 semaines
de
réintroduction

- identifier les
FODMAPs
tolérés VS

ceux qui
déclenchent
des
symptémes

- Un FODMAP
a la fois

Assouplir au
maximum les
restrictions
alimentaires

Elargir la
variété de votre
alimentation

Etablir un
régime
FODMAPs
personnalisé a
long terme

Neurs-Gastroentarcloge

avoir suivi un régime pauvre en FODMAP a court terme.
Halmos et al., 2014 - Gibson et al., 2017 - Zhang et al., 2025

La nature restrictive du régime suscite des inquiétudes
guant aux carences nutritionnelles Zhang et al., 2025
Réduction de la concentration et de la proportion de
Bifidobactéries luminales

TABLE 2 Gl microbwota in IBS patients after 4 wk of habitual diet intake ¢or fermentable
carbohydrate restriction’

Cantrol® Intervention® P Control* Intervention® P

Corcenration, fogy collsy feces Proportion of total bacters, %

Total bactaria §7(35-98 97196-99 052 - — -
Bactervides-Provoteliz 87 8.6-8.9) BB (B6-BS) 052 17.4182-25.7) 15.2(62-243) 072

£ rectafe-C. coccovks 8.8 {8683 87 (B6-BY 089 157(109-205) 1 E{BB-17.0) 0.27

F pravgnitzi 88 (B85-80} 88 (B5-20) 058 1790133-2261 131 (B0-182) 018
Bifidobactena < 82[78-85 140410 <000 32°(18-58) 05%j02-09) <lir—
Lactobacillis, entsrococaus 74(71-77) TATTT) 038 10107-14) 060.2-1.0) 017

8
Staudacheretal., 2012 - Wilson et al., 2020 - Selvaraj et al., 2020



6. Mécanismes d’action

FODMAPSs \C Activité du microbiote —

Histamine
- lI "; Acides biliaires

ALY . \" . Composés
g Fs P carbonyles
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\_ viscérale
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. . De Palma et al., 2022
Histamine

) L Nordin et al., 2023
Acides biliaires
Kamp et al., 2021
Composes carbonylés
Zhang et al., 2025
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6. Mécanismes d’action : Histamine

Activité du microbiote Métabolites secondaires
FODMAPs ~__ — —

oy .L . .q'} ACE{%EE}S , Histamine
i S S e Acides biliaires
‘ 3Ir ; | Composeés carbonylés
- '""f“é" ]—tiersensib.iI'it.é viscérale
\. J
Histamine
/M;diateur neuroactif, dans I'hypersensibilité viscérale. - Identification de Klebsiella aerogenes, \

; . . : . ; porteuse d'une variante du gene de l'histidine
Histamine production by the gut microbiota induces . _ oxylase, comme un producteur majeur

visceral hyperalgesia through histamine 4 receptor sig- ghistamine.

naling in mice

- Ces résultats suggérent que des stratégies
thérapeutiques ciblant I'histamine d'origine

bacterienne pourraient contribuer au traitement de
ancsmnsunonuuemcme . 27342022 + Vel 14, lasve 855 + DOL10.1128/scivansimed ab18S3 I'nyperalgésie viscérale chez les patients SlI Al

GIADA DE PALMA (:f} CHIKO SHIMBORI( G' DAVID E REED @ YANG YU @ VIRGINIA RABBIA @ JUN LU, NESTOR JIMENEZ-VARGAS @ JESSICA SESSENWEIN

CINTYA LOPEZ-LOPEZ |..] . AND PREMYSL BERCIK {8 +16 authors Authors Info & Affiliations




6. Mécanismes d’action : Acides biliaires oE NEURO- GASTROENTGROLOGIE
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Activité du microbiote Métabolites secondaires
FODMAPS ~__ — —

. . De Palma et al., 2022
Histamine i i '
F s _I P .G Acides biliaires Histamine _
AL ANE, Composés ) o Nordin et al., 2023
'é "o carbonylés Acides biliaires
: I : - : : ; Kamp et al., 2021
: : Composeés carbonyles
o e Zhang et al., 2025
g \2} Hypersen5|b|I|te V|scerale

/ Acides biliaires

REGULATORY. INTEGRATIVE AND  —2 VI€tabolomigue non ciblée pour étudier le \
meétabolisme plasmatique apres des

RESEARCH ARTICLE provocations par de fortes doses de FODMAPs
(509) chez des sujets atteints du Sl (n=110)

A I Priysol Regul intngr Comp Physiol 325: R248-#252. 2023 ;",_:‘,a
First putizhod Ay 1 2023 doc i 152 gveg: 0002073 e

IBS randomized study: FODMAPs alter bile acids, phenolic- and tryptophan

metabolites, while gluten modifies lipids - Acides biliaires, métabolites phénoliques
* Eiise Nordin.! © Per M. Hellstrom.? Eddie Viuong." Anton Ribbenstedt,’ Carl Brunius.' and et métabolites dérivés du tryptophane :
mw‘wdw’wwwwwwm.mmd,mw‘ affectés par l'intervention FODMAPSs.
Gothonburg. Swodon and *Oeportment of Modkcal Scionces. Go ogy* ay. L ola Unwessy, Uppsaia L ~ , ,
\s-m - correlées aux symptomes autodéclarés du Syi




6. Mécanismes d’action : Composés carbonylés
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FODMAPS ~_—

Activité du microbiote

Métabolites secondaires

.
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?"Hypersensibilité viscérale -

—
e R T Histamine . .
AN __I_ EANE Acides biliaires . Histamine

Composés carbonylés
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fComposés carbonylés réactif
Aldéhydes Cétones
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Protéines, lipides

Amine primaire Amine secondaire Amine tertiaire

N N
~ ‘““H ~ ""R!
t ¥
R \2 R \‘2

Récepteur RAGE

g 7

‘ Stress oxydatif,
Inflammation
")"M';'.'q —

De Palma et al., 2022

Nordin et al., 2023

Acides biliaires

Kamp et al., 2021

Composés carbonylés

Zhang et al., 2025

Glycation

Produits de glycation avancés

Campbell et al., 2010 5
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3. GAOLFE FANCAY ) A
7. Exemple du Methylglyoxal DE NEURO-GASTROENTEROLOGIE s

27 [UiN-2025

ROUEN 26 &

Results by taxon Results by taxon

L'un des nombreux métabolites dicarbonylés eC O Taxonomic Groups [List] Top Otganisinia [Tk

hautement reactifs naturellement présents dans les H
systéemes physiologiques. O Ay

Produit par l'activité de la methylglyoxal syntase,
présente chez quasiment la totalité des espéces
procaryotes

Conduit a la formation d’AGE stables et susceptibles
de s'accumuler dans les tissus dans certaines
pathologies :

- Diabéte

- Obésité

- Maladies cardiovasculaires

- Insuffisance rénale

- Vielllissement naturel

Groupe Frangais do
Neurc-Gastroentarcloge

bacteria (82816)
proteobacteria (5094.1)

g-proteobacteria (37792)
enterobacteria (27782)

more.., (10007)

b-proteobactenia (6720)
a-proteobacteria (4675)
more.., (1751)

firmicutes (22906)
Bacillales (9955)
Lactobacillales (6550)
Clostridiales (5730)
more.., (1038)

actinobacteria (7845)
high GC Gram+ (3723)
more... (122)

CFB group bacteria (7166)
cyanobacteria (585)
Leptospiraceae (523)
GNS bacteria (231)
spirachetes (/97)
fusobacteria (154)
more... (1231)

archaea (§45)
euryarchaeotes (738)
more.., (107)

Salmonella enterica (7522)
Escherichia coli (7408)
Klebsiella pneumoniae (5192)
Listeria monocytogenes (2256)
Streptococcus pneumoniae (1509)
Shigella sonnei (1354)
Clostridioides difficile (7103)
Enterococcus faecium (1074)
Bacillus cereus (960)
Enterococcus faecalis (759)
Vibrio parahaemolyticus (740)
Vibrio cholerae (735)
Enterobacter cloacae (694)
Burkholderia pseudomallei (694)
Bordetella pertussis (687)
Burkholderia ubonensis (619)
Helicobacter pylori (616)
Staphylococcus aureus (573)
Haemophilus influenzae (553)
Mycobacterium tuberculosis (497)
All other taxa (51967)

Less..
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7. Exemple du methylglyoxal

& ) | _’ Administration par lavement - 30 mM, 60 mM, 90 mM, 120 mM, et 150 mM

1.0+ - 250 +
0.9
0.8 - g 200+ 1
i g |
E O 150 }
t :
go ' | g 3
% i 5 104
= == <
] 74 T 2
[= 707 w7 g 50
02+ {7 7 7 £
o1d /7] ¥ r——l
R 0 L] L] 4 L] M L] L} L]
0.0 - v T - V- 1 b pand Caontrol 30 mM 60 mM 90 mM 120 mM 150 mm
Controd 30 mM 60 mM 90 mM 120mM 150 mM Methyglyoxal Concentration

Methyglyoxal Concentration

Diminution du seuil de sensibilite Comportement anxieux
(grattage de la téte et sur-toilettage)

GFNG
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Neuro-Gastrosntarcloge Zhang et al., 2014 Zhang et al., 2025
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7. Exemple du methylglyoxal DE NEURO- GAS omtaolome
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AGEs and Macromolecules

Endothelial Dysfunction and
Dysfunction

Blood Brain Barrier Disruption

Aujourd’hui il est clairement décrit dans
des études pré-cliniqgues de multiples
e,,\ffets m9lecula|res et cellulaires AGESIRAGE
déeclenchés par le métabolisme du Signaiing
méthylglyoxal.

Monoaminergic
Degradation

V) -" Mitochondrial
/ i ) ~ Dysfunction
A4

 —

GABAergic
Signaling

e

Contents lists available at ScienceDinect

Progress in Neuropsychopharmacology & Biological
Psychiatry

ELS[;\ TER journal homepage: www elsevior comilocate pnp

Genetic and
Epigenetic Alteration

The expanding impact of methylglyoxal on behavior-related disorders
Gudrian R.L. de Almeida “', Jozimar C. Szczepanik ', Ingrid Selhorst *, Mauricio P. Cunha“" ,
Alcir L. Dafre ”

* Department of Biochemistry, Federal University of Santa Catarina, 88040-900 Florianopolis, SC, Brazil

B R o m De Almeida et al., 2021 - De Almeida et al., 2023 é
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8. Nos travaux DE NEURO.GASTROENTEROLOGIE .-
ROUEN 26 & 27 JUIN 2025 mpmiussse

Administration orale o SR
Lactose O Semaines rng e ey 5

- Cin

-s- 180 I Lact Smg

E - Lact-Pyr

2 100- Pyr
synthese de produits de £ = e
fermentation carbonylés " - b o001

000 002 004 006 008
Distension (mL)

réactifs dans la lumiéere colique

responsable d'une augmentation des AGE

entrainant :

une hypersensibilité viscérale

et une augmentation des mastocytes

par activation du recepteur spécifigue des AGE

(RAGE).
‘ GFNG
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8. Nos travaux

ASTROENTEROLOGIE
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Administration orale VA e
L actose 3 semaines g

CYNS Abdominal hypersensitivity
o 2 "'_"
A A Sensory nerve terminal
YR ey
e 0 3 /\ .“# ‘ Mastocyte
synthése de produits de .
fermentation carbonylés

, * Mast cell mediators
o . . == e. g histamine, proteases)
réactifs dans la lumiere colique :

responsable d'une augmentation des AGE

entrainant :

une hypersensibilité viscérale

AL s S

et une augmentation des mastocytes

Mucus dysregulation %/ -
A\ A4 ”ﬁ ., Bacterial metabolites
par activation du recepteur spécifique des AGE # — & (e.g. methylglyoxal)
(RAGE). i A # #® Bacteria
GFNG A &
N Gasrsantarologe

“ FODMAPs
Kamphuis et al., 2020 - Kamphuis et al., 2022



0. Résultats Préliminaires

ROENTEROLOGIE
& 27 juin 2025

- s N
Nos travaux en cours : 3 Regime standard  FODMAPs
9 standard Fructose 0 3,56
(gram%)
'NRM “ Lactose 0 3,56
0,
il Régime riche en (gram %)
L FODMAPs Orafti P95 0 2,98
somseau | NutriNeuro (.Toxallm (gram%)
rocampus wod Tawcodogy Rewss s leyr i \ )
HO | 7
mAvi'::letgne CH | 8 semaines 12 semaines )
AP-HP _ ROUEN NORMANDIE
. 8000 g B C
Obijectif : - ] — e W i 80-
Explorer les effets FODMAPSs sur % i000-] . 7Ty . = *
Y - - o —
la sphere digestive et les £ ] 2 300+ §eo- ==
fonctions neuropsychologiques, a 8 inoo.) g £
travers une approche intégrée et E i § 207 8 Mo
. , .. o i =
translationelle pré-clinique et S 2000 : gwo- N 5 50
clinique. T ] rﬁ %' i ® ;.%
2 ; ; : C : | FODMAP : C I | FODMAP
Male Female ontro ontrol
GFNG
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Données préliminaires : Yvon, Fioramonti, Eutamene et al.,

1
2025 8
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