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GE : Gastro-cesophagienne.
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I0P
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Na+
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OMS
Pi
Ppm
Ql

Se
SGLT
SGLT1
Sl
SIBO

Sl
Sp

: Glucose-transporter
: Galacto-oligosaccharides .
: Glycogene phosphorylase .
: Hydrogene
: Le test respiratoire a I’hydrogéne ou Hydrogen breath test
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: Hereditary fructose intolerance ou intolérance héréditaire au ructose
. Indice glycémique
: Inosine monophosphate.
. Insuffisance ovarienne primaire .
: Potassium
: Géne de la lactase
: Lactase non persistante
. lactase persistante
: Lactase phlorizine hydrolase
: Malabsorption du glucose-galactose
: Sodium
: Dépistage néonatal ou newborn screening.
: Organisation mondiale de la santé.
: Phosphate inorganique.
: parties par million
: Quotient intellectuel.
: Sensibilité
: Sodium- glucose linked transporter
: Sodium-Glucose Transporter 1
: Sucrase Isomaltase
: Prolifération bactérienne de l'intestin gréle ou Small Intestinal Bacterial

Overgrowth

: Syndrome de I’intestin irritable

. Spécificité



TD : Tube digestif.

UDP-Gal - Uridine diphosphate-galactose.
UDP-GalNAc : UDP-N-acétylgalactosamine .
UDP-Glc : Uridine diphosphate-glucose.

UDP-GIcNAc : UDP-N-acétylglucosamine .
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Les glucides alimentaires comprennent les sucres, I’amidon ainsi que les fibres.
Les sucres et I’amidon sont les principales sources alimentaires de glucose, qui est la

principale source d’énergie dans le corps [1].

Les intolérances aux sucres désignent des anomalies biochimiques et
métaboliques provoquées par 1’ingestion de sucres ou de constituants alimentaires a
base de sucres. Il s’agit d’une incapacité a digérer et/ou absorber certains sucres [2]
principalement due a une déficience des enzymes ou des transporteurs ou a une
surcharge d'un systeme de transport situé sur la bordure en brosse de I'épithélium
qui tapisse l'intestin gréle. Ce sont des réactions dose-dépendantes [3].

L'intolérance aux glucides est le type le plus courant des intolérances
alimentaires a médiation non immunitaire. La prévalence de cette affection semble
avoir augmenté au cours des derniéres décennies en raison de l'augmentation de la
consommation de glucides dans I'alimentation [3].

La malabsorption des glucides peut provoquer un afflux osmotique de liquide
dans l'intestin gréle, entrainant une distension intestinale et une propulsion rapide dans
le cblon. En outre, les glucides non absorbés sont rapidement fermentés par le
microbiote colique, générant des gaz, du lactate et des acides gras a chaine courte qui
ont des effets sur la fonction gastro-intestinale [4] . Il a été décrit que jusqu'a 80 % des
patients atteints du syndrome du c6lon irritable (SCI) pensent que leurs symptémes
sont liés a I'alimentation, dont les trois quarts pourraient étre liés a une intolérance aux
glucides [3] .

La gravité des symptdmes est plus élevée chez lespatients atteints de SCI que
chez les témoins [4].

Les intolérances aux sucres regroupent des étiologies variées dont 1’origine peut
étre génétique précoce ou tardive (exemple: Déficit congénital en Sucrase-
Isomaltase.), ainsi qu’elle peut étre non génétique (exemple : malabsorption du
fructose).



L'approche thérapeutique est basée sur un traitement diététique qui doit étre
supervisé par un nutritionniste expérimenté pour adapter le régime en fonction des

besoins du patient en limitant le risque de malnutrition.

La compréhension des mécanismes physiopathologiques impliqués dans les
principales intolérances aux sucres permet une démarche diagnostique et des mesures

thérapeutiques ciblées.
Les objectifs de ce travail sont :

= Mettre en évidence les mécanismes physiopathologiques impliqués dans les

principales intolérances aux sucres.

= Définir les outils diagnostiques, les diagnostics différentiels et les étiologies

de ces intolérances.

= Eclairer la prise en charge hygiéno-diététique et thérapeutique.



Partie 1 :
Sucres et digestion




CHAPITRE 1: LAPHYSIOLOGIE DU SYSTEME DIGESTIF :

1. Définition :
L'appareil digestif est de loin le plus grand et le plus complexe des systemes

d'organes internes [5]. Le tractus gastro-intestinal est un tube de diamétre variable,
d'environ 15 pieds de long chez les adultes humains vivants. Il s'étend a travers le

corps de la bouche a I’anus [6].
Glandes Salivaires
Pharynx

Langue
CEsophage

Pancréas
Canal Pancréatique

Estomac

Colon transverse
Célon ascendant
Célon descendant

lléum
{Intestin grele)

anus

Figure 1 ; Présentation du systeme digestif [7] .



2. Les principales fonctions du tube digestif :

Les processus physiologiques qui sont importants pour le fonctionnement du
systeme digestif sont les suivants :
% Ladigestion
%  L'absorption et motilité

% Secretion (et excrétion).

Glang Maxing and Lage Smat Blood o

Dwgestive  peopulsion of flood  Digestve lood lymphatic
Wal of GI tract Feces

L A o ]
MOTIUTY
ndedbrndy

Figure 2: Processus digestif [8] .

2.1. Digestion

La digestion est le processus par lequel les grosses molécules sont décomposées en molécules

plus petites.

2.2. Absorption

Les produits de la digestion et d'autres petites molécules ainsi que des ions et de
I'eau sont transportés a travers les membranes des cellules épithéliales, principalement
dans l'intestin gréle. Les molécules transportées passent dans le sang ou la lymphe

pour circuler vers les tissus.



2.3. Motilité

Les aliments doivent étre déplacés le long du TD pour atteindre les sites
appropriés pour le mélange, la digestion et I'absorption. Deux couches de muscles
lisses tapissent le tractus gastro-intestinal, les contractions de ce muscle mélangent le
contenu de la lumiere et le déplacent dans le tractus. Le processus de motilité est sous

le contrdle des nerfs et des hormones.

2.4. Sécrétion

Les glandes exocrines sécrétent des enzymes, des ions, de I'eau, des mucines
dans le tube digestif. Les glandes sont situées a l'intérieur du TD dans les parois de
I'estomac et des intestins, ou en dehors de celui-ci : glandes salivaires, pancréas et

foie. La sécrétion est sous le contrdle des nerfs et des hormones [6].

3. Présentation de ’appareil digestif :

Cavité buccale — cesophage — estomac — intestin gréle — gros intestin
constitué du colon ascendant puis traverse du flanc droit au flanc gauche, puis

descendant puis sigmoide puis rectum et enfin anus.

Tout au long du tube digestif sont disposés des sphincters permettant le
renforcement musculaire : -Sphincter supérieur de 1’cesophage -Sphincter inférieur de

I’cesophage = cardia -Pylore -Valve iléo-caecale -Sphincter anal
Il existe deux glandes externes au TD :
-Foie : forme la bile.
-Pancréas : excréte le suc pancréatique

Le foie et le pancréas déversent leurs sécrétions au niveau du duodénum, jéjunum

ou iléon a travers le sphincter d'Oddi [9].



3.1 La cavité buccale :

Constitue la premiére partie du systéeme digestif. Ses fonctions sont la
mastication, le godt, la déglutition, la lubrification , la digestion ,la parole, la
signalisation de la soif et la protection du corps contre les substances nocives ingérées
[10] .

3.1.1 Fonctions de la salive :

La salive est sécrétée par trois grandes paires de glandes salivaires : les glandes
parotides , les glandes submandibulaires et les glandes sublinguales.

Dépend de sa teneur en mucines. Cette propriété lubrifiante de la salive permet la

mastication et aide a avaler.

L'amylase est la principale enzyme digestive de la salive. Elle hydrolyse les

liaisons glycosidiques -1,4 de I'amidon. Ainsi la lipase linguale hydrolyse les lipides.

Le pH alcalin de la salive produite lors de la prise d'un repas, tamponne les
acides présents dans les aliments. La sécrétion abondante de salive avant les
vomissements protege la bouche de l'acide gastrique présent dans le vomi. Elle est
aussi bactériostatique. Ainsi la salive joue un r6le de défense immunitaire et

d’antibactérien grace au lysozyme et IgA [10] .

3.2 L.’cesophage :

Situé entre le pharynx et I’estomac, 1’cesophage est un conduit musculo-
membraneux destiné a transporter le bol alimentaire de la cavité buccale a 1’estomac.
La longueur totale de 1’cesophage est d’environ 25 cm variant selon le sexe, 1’age et la
taille [10].



3.3 L’estomac :

3.3.1 Anatomie et physiologie fonctionnelle :

L'estomac comporte 5 régions : le cardia et la jonction gastro-cesophagienne

(GE), le fundus, le corps, I’antre et le pylore.

Lestomac
cesophage
'\ sphincter cardial
jonction OG
cardia \- fundus

rides

pylore corps

sphincter pylorique « antre
duadénum
rides

= MUJuUeuse

S0US-MUgUEUSE »

—— s Musculeuse

séreuse

© Socitté canadienne du cancer

Figure 3: Schémas de 1’estomac [11].

Le fundus et le corps abritent des glandes sécrétant de I'acide et du
pepsinogene, tandis que l'antre abrite un épithélium de surface caractérisé par une
secrétion alcaline et des cellules G endocrines sécrétant de la gastrine au niveau du

pylore.



3.3.2 Digestion gastrigue :

L'estomac contribue a la digestion des aliments solides en mélangeant le
chyme avec de 1’acide et de la pepsine (pepsinogéne auto-activé en présence
d’acide luminal), qui aide a décomposer les protéines en peptides simples qui

seront absorbés ou décomposés davantage par les peptidases intestinales [12].

3.4 Pancréas :

Foie

Vésicule biliaire

Pancréas
Canal
cholédoque

Canal
pancreéatique

Duodénum

Sphincter d’'Oddi Ampoule de Vater

Figure 4: Localisation du pancréas [13].
Le pancréas humain est une glande amphicrine : a la fois exocrine et endocrine.

Le pancréas exocrine est composé des acini qui désignent des cavités épithéliales
arrondies délimitées par des cellules sécrétrices qui débouchent dans des canaux

excréteurs [14].

Le pancréas excréte unsuc pancréatique contenant de 1’amylase servant a la
digestion des sucres (glucides), de la lipase permettant la digestion des graisses

(lipides) et de la trypsine servant a la digestion des protéines.
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Le pancréas endocrine est composé de cing types de cellules sécrétrices des Tlots
de Langerhans et sécrete des hormones peptidiques pour le maintien de I'homéostasie
du glucose [15].

3.5 Le foie :
Le foie est un organe volumineux qui pese entre 1,6 et 2 kg

Les lobules hépatiques constituent 1’unité fonctionnelle du tissu hépatique, ils
sont constitués de trois éléments principaux : les sinusoides, entourées d’hépatocytes,

formant les travées hépatocytaires, et les canicules biliaires.

Les hépatocytes synthétisent la bile qui sera collectée au niveau des canalicules
biliaires, puis des canaux biliaires et, enfin, des voies biliaires. Elle est ensuite stockée
dans la vésicule biliaire et va permettre 1’émulsion des lipides et leur absorption dans

le tractus digestif grace aux sels biliaires.

Le foie participe au métabolisme des glucides par la glycogenese et la
glycogénolyse , au métabolisme des protéines, a I’activation de la vitamine D et a
I’élimination des produits toxiques et des médicaments grice a des enzymes

specifiques [16] .

Canaux hépatiques

foie

canal
hépatique gauche
canal hépatique droit &

vésicule biliaire estomac
canal

hépatique commun

canal cystique

canal
cholédoque

intestin gréle

© Société canadienne du cancer

Figure 5: Le foie et les canaux hépatiques [17] .
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4. Physiologie de ’intestin gréle

4.1 Rappel anatomique :

L'intestin gréle est un tube creux de 6 a 7 m de long qui commence au pylore et
se termine a la valve iléocacale. 1l est composé de trois parties : le duodénum, le

jéjunum et I’iléon.

L'INTESTIN GRELE

Foie Estomac

——> Pancréas
Duodénum
(deaab)
Jéjunum
(debac)

Colon droit [
:j) lléon
(decaad)

Appendi

Figure 6: L’intestin gréle [18].

4.1.1 Le duodénum :

Le duodénum est la partie la plus proximale de I’intestin intra-mésenterique

courte de 25 cm et incurvé [19].

Il commence au niveau du pylore avec le bulbe duodénal correspondant au
niveau de l'ombilic. La premiere partie du duodénum est la seule n'étant pas

rétropéritonéale et reliée au foie par le ligament hépato-duodénal [20] . 1l se déplace
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ensuite rapidement dans I'espace rétropéritonéal et descend en contournant la téte du
pancréas. La partie descendante d u duodénum est le site de la papille duodénale
majeure et mineure ; la majeure sert d'entrée commune pour les canaux biliaires et

pancréatiques et la mineure d’entrée des canaux pancréatiques acCessoires.

Le duodénum retourne ensuite dans la cavité péritonéale ou il est fixé au
rétropéritoine par ligament de Treitz, marquant la transition du duodénum au jéjunum
[21] .

4.1.2 Le jéjunum :

Le jéjunum, mesure environ 2,5 m de long et est suspendu dans la cavite
péritonéale par un mince mésentere attaché a la paroi abdominale postérieure, ce qui

lui permet de se déplacer de maniere relative [22].

L'examen de la surface luminal du jéjunum révele des plis circulaires de la
muqueuse et de la sous-muqueuse servant a augmenter la surface. Ils sont
particulierement nombreux dans le jéjunum proximal mais existent également dans le
duodénum et diminuent au fur et a mesure que I'on se déplace dans l'intestin gréle et

sont totalement absents au niveau de I'iléon terminal [23].

4.1.3 L’iléon :

Le jéjunum fait la transition avec I'iléon sans délimitation anatomique ; Les
follicules lymphoides peuvent étre visualisés dans l'intestin gréle, en particulier chez

les enfants. Ils sont plus nombreux dans I'iléon et sont appelés plaques de Peyer.

La valve iléocazcale , composée de deux levres semi-lunaires qui font saillie dans
le ceecum et servent de barriere a I'écoulement rétrograde du contenu colique dans

I'intestin gréle [24] .
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4.2 Caractéristigues histologiques de la muqueuse de D’intestin gréle :

L'intestin gréle est composé de 4 couches : la muqueuse, la sous-muqueuse, la

musculeuse et la séreuse.

Entérocyte ou
cellule absorbante Reseau de capillaires
artériels. veineux et
lymphatiques

Celiule
a mucus

Cellule souche
muitipotente

Chylifére

Cellule Anrtériole «z Cellule da
endocrine Paneth
Veinule

Figure 7: Structure d’une villosité intestinale [27] .

4.2.1 La mugueuse

La surface de l'intestin gréle qui fait face a la lumiere est tapissée par la
muqueuse, qui est composée de trois couches distinctes : I'épithélium, la propria
laminale et la muscularis mucosae. Le type de cellule prédominant de I'épithélium est
constitué de cellules absorbantes appelées entérocytes [25]. Chaque entérocyte possede
environ 3000 microvillosités a sa surface luminale, qui apparaissent comme une
bordure en brosse striée a la surface des villosités. Les villosités, les microvillosités et

les plis circulaires multiplient par 600 la surface absorbante de I'intestin gréle.

Les cellules épithéliales proliférent et se différencient constamment. Les cellules
souches intestinales situées dans la base de la crypte alimentent cette prolifération. Ces
cellules se différencient en 1 des 7 types cellulaires différents (entérocytes absorbants,
cellules entéroendocrines, cellules de Paneth, cellules en gobelet, cellules en touffe,

cellules en coupe et cellules M) [26] .
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Tableau I: Types et fonction des cellules épithéliales intestinales [26].

Cellule
Entérocytes

Cellules de Paneth

Cellules
entéroendocrines

Cellules a gobelets

Celles de la touffe

Cellules de coupe

Cellules M

Fonction

Les principales cellules
absorbantes.

Secrétent du lysozyme qui va
servir de défense contre les
bactéries et peut réguler la
flore bactérienne.

Régule localement
I’activité intestinale

par la sécrétion d’hormones
dans les capillaires.

Cellules sécrétant de la
mucine

qui joue un role
cytoprotecteur

et lubrifiant dans le tube
digestif .

Jouent un réle dans
chimio-réception et
potentiellement une défense
parasitaire.

Aucune fonction connue.

Cellules présentatrices
d'antigenes qui endocytosent
les bactéries et les virus

de la lumiere & plaque de
Peyer.

Structure

Cellules colonnaires hautes
avec microvillosités sur le
coté apical liés ’un a I’autre
par complexes de jonction.
Grandes cellules
pyramidales avec des
granules éosinophiles au
niveau apical , qui
contiennent du lysozyme et
autres glycoprotéines.

Les granules sont plus
proches au niveau basal qu’a
I’extrémité apicale de la
cellule.

En forme de gobelets avec
grands granules situés au
niveau apicale de la cellule.

Ont un faisceau apical de
microfilaments connectés a
de longues microvillosités
qui font saillie dans la
lumiere .

L'extrémité apicale est large
et se rétrécit vers

la base .

Des cellules épithéliales sans
bordure en brosse et qui
contiennent plusieurs
vésicules au niveau apical.

15

Localisation

Type de cellule
prédominant de
1”épithélium.

Base des cryptes de
Lieberkihn.

Principalement situées
dans les cryptes mais on
peut les trouver dans
d’autres emplacements
au sein de I’épithélium.
situées tout au long de
I’intestin gréle en
quantité beaucoup plus
dans I’iléon que le
jéjunum.

Un type de cellules rare
comprenant 0.4 % de
Iépithélium intestinal.

Limitées a I’iléon.



4.2.2 La sous-mugqueuse :

La sous-mugueuse est une couche de tissu conjonctif composée de fibroblastes et
de mastocytes ainsi un réseau dense d'artéres et de tissus lymphatiques qui aident
I'intestin gréle dans son réle d'absorption. Des cellules spécialisées de la couche sous-
muqueuse du duodénum sécrétent du mucus et du bicarbonate pour aider a neutraliser

le contenu gastrique acide.

4.2.3 La musculeuse :

La musculeuse est principalement responsable du péristaltisme de l'intestin gréle.
Elle est constituée de deux couches de muscles : la couche circulaire interne et la
couche longitudinale externe. Entre ces couches se trouve le plexus myentérique

essentiel a la coordination du péristaltisme.

4.2.4 1 aséreuse :

La séreuse est composée d'une fine couche de cellules mésoliales et d'une

structure de tissu conjonctif lache sous-jacente [26].

4.3 Les roles de ’intestin gréle :

4.3.1 La digestion des aliments :

La digestion consiste en 1’hydrolyse des glucides, lipides et protéines en mole-

cules plus petites pour permettre leur absorption a travers la muqueuse intestinale.

Elle débute dans I’estomac sous I’action de I’acide chlorhydrique et de la pepsine
pour se poursuivre dans la partie proximale de I’intestin gréle sous 1’action des en-

zymes pancréatiques (amylase, lipase et trypsine).
v" Les hydrates de carbone sont réduits en mono- et disaccharides.
v" Les protéines en peptides et acides aminés

v" Les lipides en monoglycérides et acides gras [19] .
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4.3.2 L.’absorption des aliments :

L’absorption des nutriments digérés a lieu dans Dintestin gréle grace a sa
longueur et la morphologie de sa muqueuse soulevée en plis et recouverte de villosités,

elles-mémes tapissées de microvillosités formant une bordure en brosses.

Il existe quatre types de mécanismes physiologiques de transport des nutriments

a travers la muqueuse intestinale :

= |e transport actif : le transfert de substances a travers la muqueuse contre
un gradient électrigue ou chimique nécessitant de 1’énergic et des

transporteurs membranaires.

» | a diffusion passive : un transport sans dépense énergétique, pas contre un
gradient, mais en utilisant un gradient électrique ou chimique et sans

I’intervention de transporteurs membranaires.

= | a diffusion facilitée : ressemble a la diffusion passive a la différence qu’il

est probablement médié par un transporteur membranaire [19].
= L’endocytose

4.4 |_e microbiote intestinal :

L’intestin constitue un écosystéme complexe de micro-organismes (100 000

milliards de bactéries) ou microbiote propre a chaque personne [28].
Le microbiote intestinal a des fonctions physiologiques essentiels :

o Effet barriére : Protéger le tractus digestif contre les bactéries pathogenes

ainsi stimuler le développement du systéme immunitaire.

e Fonction métabolique par fermentation colique.
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Il est constitué de plus de 500 espéces différentes connues.

La flore est plus abondante dans le gréle et extrémement abondante dans le
colon, 10° a 10 par millilitre si bien que les bactéries représentent la moitié du poids
des selles [29].

4.5 L’intégrité de la barriere intestinale :

Les entérocytes sont liés entre eux par des complexes jonctionnels qui constituent
une Véritable barriere anatomique et fonctionnelle par contre 1’étanchéité du gréle est
imparfaite [30]. Des atteintes de l'intégrité de la barriére intestinale par augmentation
de la perméabilité intestinale. . L’agression des entérocytes entraine le

raccourcissement et 1’atrophie des villosités [31].

5. Le gros intestin :

Le cblon ou le gros intestin est le dernier élement de I'appareil digestif. 1l est

divisé en trois segments : Le caecum, Le c6lon et Le rectum.

Le colon comporte 4 segments : le cdlon ascendant, le c6lon transverse, le colon

descendant et le cblon sigmoide. Le rectum forme le dernier segment précédant I’anus.

Le role du gros intestin est la progression des matiéres jusqu’au rectum avec au
méme temps une poursuite de la digestion des glucides par la flore colique avec

production de gaz. Ainsi, le colon effectue la réabsorption d’un litre d’eau.

La défécation ou élimination des selles est la derniére étape du fonctionnement

du gros intestin [32] .
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CHAPITRE 2 : SUCRES : BIOCHIMIE, DIGESTION ET
METABOLISME :

1. Introduction

Les glucides alimentaires représentent une famille de molécules qui sont a la fois

structurellement et métaboliqguement importantes.

Les sucres et ’amidon sont les principales sources alimentaires de glucose,

principale source d'énergie de I'organisme.

Les cellules ont besoin d'énergie pour réaliser certaines activités, comme le
transport de substances ou la contraction des muscles ; les glucides sont la source de
cette énergie. [33], [34].

2. Définition d’un glucide :

Les glucides, ou hydrates de carbone, sont des molécules hydrosolubles
polyhydroxylées contenant des fonctions pseudoaldéhydes, dans lesquelles I'oxygene

aldéhydique participe sous la forme cycligue du groupement sucre ou cétone [35].

3. Classification des glucides :

Les glucides constituent une classe de molécules tres hétérogéne en termes de

poids moléculaire et de devenir métabolique [36].

Les glucides sont classes chimiquement en fonction de leur degré de

polymeérisation ( DP ) ou physiologiquement en fonction de leur devenir digestif [35].

3.1 Classification biochimigue en fonction du degré de polymérisation :

Divise les glucides en sucres qui sont des mono et disaccharides (DP 1 et 2), en
oligosides (3 < DP < 10) et en polyosides (DP > 10) [34].
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Les glucides (hors polyols) avec un DP < 2 sont des sucres d'un point de vue

réglementaire et sont donc mentionnés sur les étiquettes des aliments [35] .

Le glucose, le fructose, le galactose, I’arabinose, ou le ribose sont des oses. Le

saccharose, le lactose et le maltose, sont des diosides [37].

Tableau 11 : Classification des glucides selon DP [36].

Classes Dénomination Exemple de glucides alimentaires Autres dénominations
DP <2 Oses Glucose, fructose, galactose sucres
Diosides Saccharose, lactose, maltose Glucides
. - simples
Polyols Sorbitol, xylitol P
3<DP<9 Oligosides Maltodextrines, inuline,
fructoligosaccharides Glucides
DP>10 Polyosides Amidon, glycogene, pectines complexes

3.1.1 Glucides simples et glucides complexes :

La terminologie « glucides simples » et « glucides complexes » est tres répandue.
Les glucides simples correspondent aux sucres (DP 1 et 2) alors les glucides
complexes comprennent tous les glucides de poids moléculaire supérieur (DP > 3) et

ils sont essentiellement représentés par 1’amidon [35].

GLUCIDES
GLUCIDES SIMPLES GLUCIDES COMPLEXES
= SUCRES + POLYOLS (plus de 2 unités)
(1 6u 2 unités)
Monosaccharides Disaccharides Oligosaccharides Polysaccharides
1 unite d'ose £ UNAes 00508 359 unités dos0s » O unités d'oses
Glucose @ Lactose @ Amidons

Fructo-oligosaccharides  Fibres
Fructose . Saccharoso (| JOSACCIN

Galactose Maltose @@,\ @... @@@"g
Sorbitol §9.OH  Maitito! §349.OH

Figure 8: Classification des glucides [38].
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3.2 Classification en fonction du devenir digestif :

Cette classification distingue les glucides digestibles (et/ou absorbables) qui
regroupent le glucose, fructose, saccharose, lactose et I’amidon digestible sous forme
de glucose, et les glucides non digestibles dans l'intestin gréle incluant les fibres tel
que la cellulose, la pectine, I'amidon résistant, ou les oligosaccharides non digestibles.

Ces derniers seront partiellement ou totalement fermentés en atteignant le c6lon [39].

En outre, les glucides digestibles peuvent étre classés en glucides rapides et
glucides lents qui correspondent respectivement aux sucres et a I’amidon.
Le pouvoir glycémiant correspond a la notion d’indice glycémique.

L’amidon contenu dans une pomme de terre bouillie riche est rapidement
absorbé et tres hyperglycémiant a un degré supérieur au saccharose considéré comme

un sucre rapide a index glycémique élevé [40].

Tableau I11 : Classification des glucides en fonction de devenir digestif [36] .
Classes Dénomination Exemple de glucides alimentaires
Oses Glucose, fructose, galactose
Glucides Diosides digestibles Saccharose, lactose
digestibleset  Oligosides Maltodextrines, sirops de glucose
lycémiants . . T
gy Polyosides Amidon digestible
Oses non absorbés ou  Fructose chez les hypersensibles  aux
FODMAPs FODMAPs
Diosides non Lactose chez les sujets avec carence ou
Glucides non ;.o tinles bsence d’activité lactasi
digestibles g absence a acuvite lactasique
Fibres alimentaires :  Inuline, FOS, GOS
Ollgos!des et Amidon résistant
polyosides non
digestibles
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3.2.2 Utilisation du terme « sucre » :

La terminologie « sucre » et « sucres » a des désignations tres différentes. Le
terme « sucre » peut étre utilisé pour signifier le saccharose, de plus il peut désigner un
0se.

Le mot « sucres » est utilisé au lieu de « glucides » de fagon inappropriée ;
bien que le but soit de se référer non seulement aux glucides de DP 1 et 2 mais aussi a
I’amidon et autres glucides de DP > 2 [35] .

4. Apport des glucides dans I’alimentation :

Glucides dans les
aliments

|
Sucres Hydrates de _
(mono- et carbone 3 chaine Polysaccharides
disaccharides) courte

(oligosaccharides)

Monosaccharides Amidons

(glucose, fructose, Maltodextrines

galactose) (dérivées de 'amidon de

mais; utilisées pour
remplacer les sucres ou les
graisses)

Disaccharides

(sucrose, maltose,
lactose)

Raffinose, stachyose,
verbascose (dans les
pois, haricots et lentilles)

Figure 9: Les glucides dans 1’alimentation [41].

Environ 4009 de glucides sont apportes quotidiennement constituant 50 % de la

ration énergétique.

Les sources principales riches en glucides incluent les céréales (blé, mais et riz),
fruits (banane), légumes (pomme de terre), légumineuses (haricot, pois), les sucres
raffinés et le lait.
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Les différents glucides contenus dans 1’alimentation sont :
+ Amidon alimentaire constitue 55-65% des glucides apportés.

+¢ Disaccharides : le saccharose constitue 20-30% et le lactose 10 % de 1’apport
des glucides

¢+ Monosaccharides (glucose, fructose) [34].

4.1 Les besoins en glucides :

L’ANSES propose un intervalle de référence de 40 a 55% pour les glucides de
I’apport énergétique total, afin d’éviter les maladies par excés d’apport comme le
diabéte, 1’obésité, les maladies cardiovasculaires. L’ANSES rappelle que les apports
en sucres ajoutés ne doivent pas dépasser 10% des apports quotidiens car la
consommation de sucres au-dela de certaines quantités présente des risques pour la
santé [42] .

5. Les sucres dans I’alimentation :

5.1 Sources et teneurs des sucres dans ’alimentation :

Les sucres sont des monosaccharides et disaccharides ainsi que des sirops de
glucose et/ou de fructose . Les sucres se trouvent naturellement dans les fruits, les

légumes et les produits laitiers, ou sont ajoutés aux aliments et aux boissons [43].

5.1.1 Les sucres totaux, ajoutés et libres :

|
| | |

Sucres dans les Sucres ajoutés : sucres (p.ex.
. Sucres dansles jus . > glucose, fructose, sucrose) et
fruits, les legumes et de fruits 100 % Sucres ajoutés sirops (p.ex. miel, sirop de mais
le lait riche en fructose) ajoutés aux
aliments ou boissons lorsqu'ils

\ J sont transformés ou prepares.

~
. J
Sucres presents Y
naturellement Sucres libres

Figure 10 : Présentation des sucres dans I’alimentation [41].
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Les sucres peuvent étre de nature présents dans des aliments a titre d’exemple le

lactose dans le lait, le glucose, fructose et saccharose dans les fruits et legumes.

Les sucres ajoutés correspondent aux sucres incluant glucose, fructose et
saccharose ainsi que le miel et sirops de mais ajoutés aux aliments ou aux boissons

transformés ou préparés ; autant qu’édulcorants en aboutissant a un gofit sucré.

Les sucres libres sont définis selon ’OMS et la FAO autant que des sucres
ajoutés aux aliments par industriellement ou individuellement ainsi que des sucres

naturellement présents dans le miel, les sirops et les jus de fruits [44] .

5.1.2 Teneur en sucres de quelques fruits et légumes :

Tableau 1V: Teneur en sucres de quelques fruits et Iégumes
(en g/100 g de produit frais) [45], [46].

Aliment Glucose Fructose Saccharose Total
Tomate 1,1 1,4 0 2,5
Petit pois 0 0 4,3 4,3
Mais 0.8 0.6 3.4 4.8
Carottes 1 1 3,6 5,6
Péches 1,1 1,3 5,6 8
Pastéeques 1,6 3,3 3,6 8,5
Oranges 2,2 2,5 4,2 8,9
Poires 1,9 6,4 1,8 10,1
Pommes 2,3 7,6 3,3 13,2
Bananes 4,2 2,7 6,5 13,4
Mangues 0,7 2,9 9,9 13,5
Raisins 5,5-17,6 3,6-10,0 14,6-16,7
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5.2 Les principaux sucres alimentaires :

Les principaux sucres présents dans l'alimentation sont les

monosaccharides glucose et fructose et le disaccharide saccharose.

Le disaccharide lactose est présent en quantités variables, selon la
consommation de lait et de produits laitiers, bien qu'il soit de plus en plus
facile a trouver comme ingrédient alimentaire et qu'il soit utilisé dans certains
produits alimentaires qui ne sont pas manifestement d'origine laitiére[47]. Le
lactose est la principale source de glucides consommeée par les nourrissons

nourris au lait.

Le galactose, un monosaccharide, peut également étre présent dans les
régimes alimentaires contenant des produits laitiers fermentés tels que les

yaourts [48].

Le disaccharide maltose n'est présent qu'a de faibles concentrations dans
les produits céréaliers mais a des concentrations plus élevées dans les sirops de

glucose, avec l'isomaltose.

5.2.1 Glucose :

Le glucose est un aldohexose et un substrat biologique qui se trouve
naturellement dans plusieurs aliments tel que les fruits, le miel et quelques Iégumes. Il
se présente sous forme de polymére dans I’amidon, ou associé a un autre ose sous

forme de saccharose et de lactose.

Le glucose peut étre employé sous sa forme pure pour la fabrication de pains et

de biscuits. Il est caractérisé par un faible pouvoir sucrant [35], [49] .

5.2.2 Fructose :

Le fructose est un cétohexose caractérisé par sa présence dans les fruits mais ca

n’empéche qu’on peut le trouver également dans beaucoup de 1égumes.
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Il se trouve combiné du glucose formant le saccharose ainsi qu’il est présent
sous forme polymérisée dans I’inuline de racines ou les tubercules de certaines plantes

essentiellement 1’artichaut et 1’oignon.

Dans I’industrie alimentaire, il peut étre obtenu par hydrolyse du saccharose et

jouer le r6le de colorant, édulcorant et aromatisant des boissons.

Son pouvoir sucrant est élevé et son indice glycémique est de 19 d’aprés la table
de Foster-Powell et al. (2002) [35], [49].

5.2.3 Saccharose :

Le saccharose ou sucre de table est un disaccharide qui associe le glucose et le
fructose, il est mis en réserve dans les tiges de la canne a sucre et dans les racines des
betteraves .1l est considéré comme référence pour la détermination du pouvoir sucrant

des sucres.

Le saccharose constitue a peu pres 75 % des sucres ajoutés dont 80 % ajouté
industriellement et 20 % ajouté par le consommateur. Parmi ces utilisations
industrielles du saccharose, il est responsable du croustillant des biscuits autant
qu’agent de texture ; un agent de structure ainsi de conversation pour les confitures,

support de cristallisation pour le chocolat et un colorant naturel [35], [49] .

5.2.4 Maltose :

Il s'agit du produit de dégradation des polyosides, des amidons et des glycogénes,

dont I'nydrolyse sous I'effet de la maltase fournit deux molécules de glucose [34].
5.2.5 Lactose

C’est le sucre du lait des mammifeéres. Il hydrolyse en galactose et en glucose par

la lactase . Il peut étre utilisé en industrie autant qu’épaississant [49].
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5.2.6 Sucre inverti :

Il est obtenu par hydrolyse du saccharose avec changement du pouvoir rotatoire
de la molécule. Ainsi, le glucose cristallise a des teneurs élevées de matiére seche donc
il est commercialisé sous forme de sirop. Son pouvoir sucrant est élevé ainsi qu’il ne
desseche pas diminuant donc le délai de cuisson. C’est un stabilisant de sorbets et de

glaces [35].

5.2.7 Sirops de glucose :

Les sirops de glucose sont obtenus a partir de I’amidon par hydrolyse acide ou
enzymatique. Ils sont caractérisés par leur pouvoir sucrant élevé et se trouvent sous

forme liquide ou déshydratée par atomisation.

5.2.8 Sirops de fructose :

Les sirops de fructose sont des hydrolysats d’amidon, ce sont des sirops de mais
a haute teneur en fructose (HFCS). lls sont classés selon leur teneur en fructose et

glucose. Ces sirops peuvent étre plus sucrants que le saccharose [35].

5.3 Les six roles principaux joués par le sucre ajouté dans les aliments :

Tableau V: Utilisation des sucres dans 1’alimentation [50].
Le sucre adoucit et équilibre les saveurs acides et améres des
Edulcorant tomates et des sauces a base de vinaigre
Agent de conservation Le sucre absorbe I’humidité diminuant ainsi la prolifération
bactérienne et ralentit la détérioration des aliments.
Consistance et structure  Le sucre contribue a la structure moelleuse des aliments mis au
four ainsi une consistance gélifiée adéquate pour les confitures.
Donne du volume Le sucre donne du volume et permet d’adoucir le pain.
Couleur Grace a la caramélisation en réaction avec la chaleur ou avec la
chaleur et les protéines aboutissant a une couleur brun dorée aux

produits de boulangerie.

Amélioration du goGt Améliorer le gout des fibres.
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6. Rbles des glucides :

Les glucides ont un large éventail d'effets physiologiques qui peuvent étre
importants pour la santé, tels que l'apport d’énergie, effets sur la satiété/la vidange
gastrique et controle de la glycémie et du métabolisme de ’insuline, 1'intégrité et la

fonction gastro-intestinale, fermentation et effets sur la microflore du gros intestin.

6.1 ROle énergétigue majeur :

Les glucides alimentaires ont une valeur énergétique de 4 kcal/g. lls représentent
50 a 55% de P’apport énergétique et il s’agit du seul substrat a produire de ’ATP
méme en anaérobiose. Les glucides non assimilables fermentés fournissent moins

d'énergie a I’organisme [51].

Les glucides sont indispensables aux hématies autant que cellules

glucodépendantes.

Ils constituent également la principale source énergétique du cerveau, en cas de

jeun le corps va employer les corps cétoniques pour palier a la diminution d’apport des

glucides [34].

Tableau VI: Réle énergétique des glucides [34].
Importance des glucides dans I’apport énergétique total
Glucides Protéines Lipides
55 % soit 400 g/j 33% 12%
Amidon : 50 %
Lactose : 10 %

R/ R/
0.0 0.0

R/
0.0

Saccharose : 30%

Autres : 10 %

K/
0’0
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6.2 Roéle structural :

Contribuent a la constitution des glycoprotéines membranaires :

glycoaminoglycanes, glycolipides, glycoprotéines [34] .

6.3 ROle dans la synthése des nucléotides, et précurseurs :

e Acides nucléiques : ADN et ARN.
e Coenzymes nucléotidiques : NAD+, NADP+, FAD.

6.4 Role dans I’épuration des produits insolubles et toxiques :

Glucuronoconjugaison pour 1’épuration de la bilirubine [34] .
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7. Digestion des glucides

La digestion est I’hydrolyse des glucides apportés par 1’alimentation composés

essentiellement d’amidon et du saccharose et du lactose.

Etapes dans la digestion des glucides

Polysaccharides (ex: amidon)

Amylase salivaire } enzymes Lumiére du
Amylase pancréatique S ETEEA Tube digestif

disaccharides, trisaccharides,

Maltase (malt. — 2 gluc.) Enzymes
Lactase (lac.— gluc + gal) intez:tinales de
Sucrase (sucr. —gluc + fruc) surface

Isomaltase (a-limit dextrinase,

Monosaccharides

Les glucides sont exclusivement absorbés
sous la forme de monosaccharides

Figure 11: Digestion des glucides [33] .

Amidon

Polysaccharides Glycogéne

Amylase
Disaccharides

Maltose Sdaccharose

Lactose

Maltase Sucrase Lactase

Monosaccharides
Glucose

Figure 12: Etapes de digestion des glucides [55].
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7.1-Digestion pré-intestinale :

La digestion des glucides débute au niveau de la cavité buccale avec la sécrétion

enzymatique de I’amylase salivaire par les glandes salivaires.

Pendant 1’ingestion, les aliments sont mélangés a ces secrétions salivaires qui
contiennent 1’a. amylase salivaire ; celle-ci initie I’hydrolyse des molécules d’amidon
permettant de digérer 70 % de I’amidon [52] . Elle est inactive pour un pH < 4.5, par
consequent elle serait inactivée par 1’acidité gastrique mais la motricité et les
contractions continueront a dégrader les aliments en nutriments de base constituent le
chyme [53].

Ces mouvements péristaltiques ont tendance a pousser les composants liquides

VErs

I’antre pylorique contrdlant ainsi la liquidité du chyme entrant dans le duodénum

[54].

7.2 Digestion intestinale :

*.

¢ Dans la lumiére intestinale, I’amidon est convertit en oligomeéres de glucose
grice a D’amylase pancréatique. Elle est plus puissante que 1’amylase
salivaire, la totalité de I’amidon sera digérée en 15 a 30 minutes. Cette o
amylase pancréatique hydrolyse les liaisons al-4 de 1’amidon aboutissant

aux produits de digestion : maltose, maltotriose, dextrines a partir d’amidon
[9], [34].

¢+ Au sein de la bordure en brosse, différentes enzymes issues des entérocytes
interviennent sur les différents de sucres afin de les dégrader en glucose, en

fructose ou en galactose :

e Sucrase-isomaltase : Elle décompose le saccharose en glucose et en

fructose.
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e Glucoamylase : Elle convertit les oligomeres de glucose (maltotriose et

dextrines) en glucose.
e Lactase : Elle scinde le lactose en glucose et en galactose.
e Maltase : Elle transforme le maltose en 2 glucoses [9].

8. Absorption des glucides :

Les glucides ne sont absorbés que sous forme de monosaccharides a savoir le
glucose, le galactose et le fructose. L’absorption s’effectue essentiellement dans le
duodénum et le jéjunum grace aux entérocytes, elle est suivie par le transport de ces
monosaccharides vers le foie ou ils sont soit stockés par le foie, soit distribués au reste
de l’organisme [33]. Les monosaccharides ont besoin de transporteurs pour étre
absorbés vu que la membrane est lipophile empéchant le passage direct des sucres
[55].

Il existe deux familles de transporteurs qui ont été étudiés a partir de
I'identification des ARN messagers codant pour ces protéines :

+¢ La famille des GLUT (glucose-transporter) :

Permet le transport du glucose par diffusion facilitée ne nécessitant pas d’ATP.
Il existe plusieurs isoformes ou membres avec une variation d’affinité pour le glucose
et une spécificité tissulaire. On distingue les isoformes présentes dans tous les tissus

dits ubiquitaires et les isoformes spécifiques de certains tissus.

Le transporteur du fructose GLUT5S appartient a cette famille des transporteurs
qui ne sont pas couplés au Na+. Au niveau de la membrane basolatérale, le systeme

principal de sortie des monosaccharides est le transporteur GLUT?2.
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+ La famille des SGLT (sodium- glucose linked transporter)

Au niveau de la membrane luminale, le cotransporteur pour le glucose et le
galactose, et le Na+ est une protéine codée par le gene SGLT1 (Sodium-Glucose

Transporter 1) permettant ainsi une assimilation active secondaire du glucose exigeant

de I'ATP.

L'énergie apportée par le Na+ permet I'accumulation du glucose au niveau
intracellulaire, or le glucose, quant a lui, il facilite I'entrée du Na+ a travers la
membrane intestinale.

La structure des transporteurs SGLT est completement différente de celle de la

famille GLUT [56].

Absorption des monosaccharides

- Deux familles de transporteurs
— SGLT: absorption active secondaire (nécessite de I’ATP)
— GLUT: diffusion facilitée (ne nécessite pas d’ATP )

La famille GLUT
comporte
plusieurs membres

Brush border membrane Basolateral membrane

Intestinal lumen é Enterocyte W, Portal blood

Glucose

Glucose, Glucose,
galactose, galactose,

2 Na+ or fructose s or fructose

2 Na*

Fructose L E o Fructose

¢ cLuts )

Galactose Galactose

2 Na*

2 Na*+
A

Figure 13: Absorption des sucres [57] .
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8.1 Absorption du glucose :

L'absorption se fait par transport actif via un systéme de cotransporteurs médié
par un transporteur et dépendant du sodium. Ce systéeme differe par sa capacité de
transport, ses caractéristiques cinétiques et son affinité relative pour le glucose ou le
galactose, qui partagent les mémes mécanismes de cotransporteurs.

La distribution et le nombre de sites de cotransporteurs changent le long de
I'intestin gréle et sont les plus élevés et les plus actifs dans la partie supérieure du
jéjunum et du duodénum[58].

Le systeme de transport du glucose est spécifique, saturable et nécessite de
I’énergie fournie par le gradient électrochimique du sodium permettant I'accumulation
du glucose dans la cellule qui a son tour facilite I'entrée du Na+ au niveau des
entérocytes .

Ce gradient est maintenu grace au pompe Na+ , K+ -ATPase utilisant I'énergie
de I’ ATP de la cellule pour 1'échange de 3Na+ contre 2K+ . Le K+ accumulé quitte la
cellule a travers des canaux sélectifs au niveau basolatérale [59].

Le passage du glucose depuis I’intestin vers la circulation sanguine a travers la
membrane basolatérale se fait grdce au systeme principal de sortie des
monosaccharides assuré par GLUT2. Le galactose est transporté par les cellules
absorbantes par le méme mécanisme que celui du glucose [52].

8.2 Absorption du fructose :

Les sirops a haute teneur en fructose sont utilisés fréquemment autant
qu’ingrédients alimentaires ce qui a poussé vers 1’étude approfondie de

I’absorption du fructose.
Elle se fait par diffusion facilitée médiée par un transporteur GLUT 5.

L'absorption du fructose a partir du saccharose ou en présence de glucose est
plus efficace que I'absorption du fructose libre [60].
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9. Facteurs physiologiques influencant la digestion et de

I'absorption :

Plusieurs facteurs affectent la digestion et 1’absorption des glucides, a titre
d’exemple, la matrice alimentaire et aliments consommeés simultanément [61].

L’assimilation des aliments au niveau intestinal dépend de leur mode de
préparation ; la digestion sera meilleure si la préparation est bien cuite et transformée.
Or, les aliments moins cuits ou transformés sont digérés plus lentement et ont un
indice glycémique IG plus faible que les aliments plus cuits ou transformeés.

Les protéines présentes avec 1’amidon influencent son assimilation, c’est le cas
du gluten de blé et des inhibiteurs d'amylase. Cependant les graisses consommées avec
des glucides aident a ralentir la digestion et réduisent I’IG des glucides [33], [55].

L'absorption des monosaccharides dépend de leur concentration au niveau de la
lumiere intestinale ainsi du débit de vidange gastrique qui dépend lui-méme de
I'absorption intestinale.

Le temps de transit est aussi un facteur essentiel pour 1’absorption. Il est ralentit
avec la consommation simultanée des fibres. Ainsi le lactose pris sous forme de lait
entier comparé au lait écrémé, avec un repas comparé a une prise a jeun, ralentissent le
temps de transit permettant I'hydrolyse plus compléte du lactose par la lactase
résiduelle et la réduction de la malabsorption du lactose. De plus, le yaourt est mieux
digéré que le lait grace a l'activité lactase d'origine bactérienne du yaourt, mais aussi
grace au ralentissement du transit oro-caecal par le yaourt [58].

La présence simultanée d’autres sucres peut influencer 1'absorption du fructose :
le glucose peut en améliorer I'absorption alors que le saccharose peut la diminuer.
Cependant, le glucose est transporté par SGLT1, alors que le fructose utilise
transporteur différent le GLUTS.
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10. Pathologies de digestion, absorption et transport des glucides :

Les malabsorptions intestinales générales sont des modifications de fonctions

digestives influencant non seulement les glucides, mais aussi les autres nutriments.

Elles peuvent étre soit consécutives par déficit de sécrétion pancréatique ou
anomalie de fonction de la muqueuse intestinale a titre d’exemple inflammations
intestinales et maladie cceliaque, soit dues un exces de bactéries dans I’intestin gréle

par pullulation bactérienne [62] .

Les malabsorptions intestinales spécifiques aux glucides sont des maladies bien

définies récemment sur le plans clinique, physiopathologique et génétique.

Elles sont dues a un déficit spécifigue en une enzyme ou un systeme de
transport ; On distingue la malabsorption du lactose par diminution de I'activité
lactasique , ainsi les déficiences génétiques et fonctionnelles de la sucrase-Isomaltase
ou du transporteur SGLT1 qui se manifestent par une diarrhée osmotique deés

I'introduction du saccharose ou du lactose ou de ses constituants .

En outre, le cas de la malabsorption du fructose a permet le développement des
méthodes d'exploration de I'absorption des glucides. Le fructose alimentaire n'est pas
absorbé completement dans l'intestin gréle va étre métabolisé par la suite par les

bactéries coliques [63] .
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11. Le métabolisme des sucres :
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Figure 14: Métabolismes du glucose, du saccharose et du fructose [35].




Le glucose est phosphorylé en glucose-6-phosphate, qui s'isomérise en glucose-
1-phosphate utilisé pour la synthése du glycogéne et ensuite métabolisé dans la voie
des pentoses, isomerise en fructose-6-phosphate et ensuite en fructose- 1,6-

biphosphate, qui entre dans la voie glycolytique.

Le fructose est converti dans le foie en fructose-1- phosphate, qui est divisé en
glycéraldéhyde et en phosphate de dihydroxyacétone. Ce dernier est un intermédiaire

pour la glycolyse et la néoglucogenese.

Le glycéraldéhyde est phosphorylé et se recondense avec le phosphate de

dihydroxyacétone pour produire du fructose-diphosphate et finalement le glycogéne.

Les principaux effets métaboliques de I'ingestion de fructose se situent dans la
voie glycolytique, ou le fructose entraine une augmentation de la production de
pyruvate et de lactate. Cela a pour effet de déprimer I'oxydation des acides gras et

d'augmenter I'estérification et la synthése des lipoprotéines de trés basse densité [64].

Le galactose est converti en galactose-1-phosphate, qui est ensuite converti par la
galactose-1-phosphate uridyl transférase et I'uridyl diphosphatase épimerase en
glucose-1-phosphate, qui peut étre converti en glycogene ou étre métabolisé. Les
concentrations périphériques de galactose sont généralement faibles lorsque le lactose
est la source alimentaire. Cependant, si le galactose est consommé en I'absence de
glucose, ou si le lactose est ingéré avec de l'alcool, une galactosémie transitoire peut

étre observée.

Le sorbitol est converti en fructose dans le foie, puis phosphorylé en fructose-1-
phosphate, et rejoint ainsi les voies métabolisantes suivies par le fructose. Le xylitol
entre dans la voie de I'acide gluconique du métabolisme du glucose, étant converti en

glucose-6-phosphate [65].
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12. Devenir et métabolisme des sucres non absorbés :

Chez les sujets normaux, la capacité d'absorption de l'intestin gréle est telle que
pratiquement tous les mono- et disaccharides libres ingérés dans le cadre d'un régime
alimentaire normal sont complétement absorbés dans les régions supérieures de
I'intestin. Il existe une variabilité individuelle considérable dans la capacité

d’absorption des sucres [64].

La malabsorption de ces sucres ne se produit que lorsqu'il y a une anomalie
génétique, ou un défaut enzymatique ou de transport ou, lorsqu'un probléme gastro-
intestinal ou une infection est présente, ou aprés des interventions chirurgicales qui

contournent certaines parties de l'intestin gréle.

Les sucres non absorbés et les glucides alimentaires essentiellement apportés par
les fibres alimentaires et les amidons résistants échappent a la digestion-absorption
dans D’intestin gréle de I’homme sain et sont digérés presque en totalite par les
bactéries de la flore colique. Cette derniere est composée de bactéries anaérobies
strictes qui hydrolysent et fermentent ces glucides avec production d’acides gras a
chaine courte (acides acétique, propionique et butyrique) et de gaz (gaz carbonique,

hydrogene et méthane).

Une partie de ces métabolites est employée par les bactéries coliques assurant
leur croissance et leur maintien en équilibre. Le reste des métabolites est éliminé dans
les selles ou les gaz rectaux. La majorité des métabolites est absorbée avec une
récupération énergétique par les fermentations de 5 % de D’apport énergétique

quotidien chez un sujet sain [52].
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Partie 2 :

Les intolérances aux sucres
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CHAPITRE 1 : GENERALITES

1. Introduction :

Les intolérances aux sucres est le type le plus courant des intolérances
alimentaires a médiation non immunitaire. La prévalence de cette affection semble
avoir augmenté au cours des dernieres decennies en raison de l'augmentation de la

consommation de sucres dans I’alimentation.

Ce sont des situations pathologiques relativement fréquentes, mais elles restent
toujours mal reconnues et mal prises en charge. Derniérement, Il y avait un progres
dans le developpement des recherches et des connaissances des mecanismes et

traitements de ces affections.

2. Définition :

Les intolérances aux sucres désignent des anomalies biochimiques et
métaboliques provoquées par 1’ingestion de sucres ou de constituants alimentaires a
base de sucres. Ce sont des réactions dose-dépendantes dues a une incapacité a

assimiler certains sucres.

Les sucres non assimilés dans le tractus intestinal poussent les fluides dans la
lumiére par une force osmotique, provoguant une diarrhée osmotique. En outre, ils

seront fermentés par le microbiote intestinal aboutissant a la production de gaz.

Dans le régime alimentaire occidental moyen, l'amidon alimentaire fournit
environ 60 % des glucides absorbables ingéreés ; les disaccharides saccharose et lactose
et le monosaccharide fructose sont consommés dans une moindre mesure. Les glucides
alimentaires assimilables doivent étre dégradés en leurs composants sucrés simples
avant d'étre transportés a-travers la membrane de surface des entérocytes absorbants.
Le processus de digestion est achevé par l'action d'hydrolases spécifiques des

disaccharides, liées a la membrane de la bordure en brosse des entérocytes qui
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tapissent les villosités de [I'intestin gréle. Les produits monosaccharidiques de
I'nydrolyse par les saccharidases (glucose et galactose) et les monosaccharides de
I'alimentation humaine (glucose et fructose) sont finalement transportés dans
I'entérocyte par des systémes de transport membranaire spécifiques [66]. Alors que,
dans des conditions normales, la majeure partie de la charge glucidique ingérée est
complétement absorbée avant d'atteindre le cdlon, plusieurs conditions peuvent
entrainer une altération de I'absorption dans l'intestin gréle. La malabsorption des
glucides peut provoquer un afflux osmotique de liquide dans I'intestin gréle, entrainant
une distension intestinale et une propulsion rapide dans le célon [67]. En outre, les
glucides non absorbés sont rapidement fermentés par le microbiote colique, générant
des gaz, du lactate et des acides gras a chaine courte qui ont des effets sur la fonction
gastro-intestinale. Tous ces facteurs peuvent produire de la diarrhée, des gaz, des
ballonnements, des flatulences et des douleurs abdominales, qui sont les symptémes

que les patients souffrant d'intolérance aux glucides signalent habituellement [68] .

3. Classification des intolérances aux sucres :

Les intolérances aux sucres s’expliquent par une carence en certaines enzymes
nécessaires au métabolisme de certaines sucres ce qui entraine une incapacité a digérer
ces aliments. Elles peuvent étre génétique (intolérance héréditaire au fructose,

galactosémie) ou acquise. Elles peuvent étre congénitale, primaire ou secondaire.

Elles sont liées a des anomalies congénitales ou a des conditions acquises.
L’intolérance secondaire ou acquise est expliquée par 1’atrophie villositaire due aux
maladies qui lésent la muqueuse de I'intestin gréle et les infections intestinales comme
la gastroentérite ce qui provoque une diminution de I’activité des diasccharidases ou
du systéeme de transport du sucre au niveau de la bordure en brosse des entérocytes
[69] .
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Les intolérances héréditaires aux sucres sont dues a une déficience des enzymes

ou des transporteurs. Cependant les intolérances aux sucres a étiologies non génétique

sont soit dues une surcharge d'un systeme de transport situé sur la bordure en brosse de

I'épithélium qui tapisse l'intestin gréle ou secondaire a une atteinte fonctionnelle de ce

dernier suite a une inflammation ou maladie intestinale [3].

Intolérances aux
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tardive

Hypolactasie
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Figure 15: Classification des intolérances aux sucres [3].
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Figure 16: Mécanismes impliqués dans les principales intolérances aux glucides. (A)

Intolérance au lactose due a une déficience de I'enzyme lactase ; (B) malabsorption du glucose-galactose due a
un défaut génétique de I’expression du SGLT1 ; (C) malabsorption du fructose due a une surcharge dose-

dépendante des transporteurs ; (D) malabsorption de la sucrase due & un défaut génétique de l'activité sucrase-

Isomaltase [3] .
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CHAPITRE 2 : LES PRINCIPALES INTOLERANCES AUX
SUCRES :

l. Les intolérances héréditaires aux disaccharides et aux

monosaccharides :

1.Introduction :

Les intolérances héréditaires aux sucres sont principalement liées au métabolisme
des 2 principaux disaccharides alimentaires, a savoir le saccharose et le lactose .
Lorsque I'enzyme défectueuse est celle qui hydrolyse le disaccharide aboutissant a
I'ingestion intestinale d'oses simples, les symptémes seront essentiellement digestifs
avec une diarrhée osmotique des que le sucre est introduit dans I'alimentation ; ce sont
des maladies digestives découvertes chez le nouveau-né ou le nourrisson [70], [71].
Le plus souvent, le diagnostic sera simplement clinique, mais la biologie permet
d'établir le diagnostic dans les cas limites et chez l'adulte avec des analyses
biochimiques du tissu defectueux et parfois avec analyse génétique identifiant
certaines mutations responsables de phénotypes déléteres. Ce diagnostic est important
puisqu'il imposera une restriction spécifique en sucre, une substitution énergétique, et
un éventuel traitement substitutif oral. L'intolérance au lactose est plus courante que
I'intolérance au saccharose. ; le remplacement précoce du sucre mal toléré permet

d’assurer une vie quasi normale [72].

Les intolérances aux monosaccharides, fructose et galactose, sont encore plus
graves car les enzymes déficientes concernent le métabolisme hépatique de ces sucres.
Ce sont des maladies du nourrisson mortelles [70], [71] . Les symptomes de cette
galactosémie et fructosémie congénitale sont a la fois digestifs et hépatiques, souvent
accompagnés d'une insuffisance rénale, par exemple dans le cas du syndrome de
Fanconi. Parfois, seule une transplantation hépatique pourra sauver l'enfant. Une

restriction spécifique en sucre est indispensable. Le diagnostic peut étre plus difficile.
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Le diagnostic biochimique est toujours nécessaire ; il peut étre fait sur une biopsie du
foie pour l'intolérance au fructose ou sur une prise de sang pour la galactosémie. La
génetique est de plus en plus importante pour le diagnostic, le dépistage néonatal, et

permet d'améliorer la nosologie. Le remplacement du sucre s’avérera souvent

insuffisant [72].

2. L’intolérance au saccharose :

Le saccharose, connu commercialement sous le nom de sucre de canne ou de
sucre de table ordinaire, est constitué d'une molécule de glucose et d'une molécule de
fructose. Le lien entre ces deux molécules est rompu par I'enzyme membranaire
sucrase-Isomaltase. La méme enzyme hydrolyse également les molécules de glucose
dans les oligosaccharides courts et 1’amidon. Elle se localise a la face apicale des

entérocytes du jejunum [73].

L’intolérance héréditaire au saccharose correspond a un déficit congénital en
sucrase-Isomaltase (DCSI). Les personnes atteintes de cette maladie sont dépourvues
de I'enzyme de la bordure en brosse de l'intestin nécessaire a la digestion des di- et
oligosaccharides, dont le saccharose et I'isomaltose, ce qui entraine une malabsorption
[74].

2.1 Epidémioloqie :

Le déficit congénital en sucrase-lsomaltase est une cause heréditaire rare de

diarrhée chronique chez les enfants [75].

La prévalence du DCSI varie mais a été décrite comme étant de 5a 10 % au
Groenland, de 3 a 7 % au Canada et de 3 % en Alaska. La prévalence en Amérique du
Nord et en Europe varie entre 1/500 et 1/2000. La prévalence dans la population
européenne a été estimée a 1 sur 5000, mais elle est plus élevée parmi les

populations indigénes d'Alaska, du Groenland et du Canada [75].
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2.2 Etiopathogénie :

L’intolérance au saccharose est due a un déficit en saccharase/lsomaltase au
niveau de la bordure en brosse de la muqueuse intestinale [76]. La
saccharase/isomaltase est constituée de 2 chaines de polypeptides ayant de multiples

homologies avec d'autres maltases.

Le déficit enzymatique peut étre complet, entrainant une intolérance des
I'introduction du saccharose dans l'alimentation du nourrisson, ou partiel, comme on
peut le voir dans la "saccharosurie du gourmand", ou seule la consommation excessive
de sucre particulierement de bonbons et sucreries riches en saccharose peut dépasser la

capacité d'hydrolyse de I'enzyme intestinale [77] .

Le déficit congénital en sucrase-lsomaltase est une maladie héréditaire
autosomique récessive rare due a des mutations du géne humain codant pour la
sucrase-lsomaltase situé sur le chromosome 3 au locus 25-g26 sur le chromosome
[75]. L'activité de la sucrase dans les villosités intestinales est pratiquement inexistante

ainsi que I’absence de la majeure partie de I'activité maltase [3].

Une diminution ou une absence de l'activité enzymatique de la sucrase et/ou de
I'lsomaltase a été constatée chez les patients atteints de DCSI , et des études aux
niveaux subcellulaire et moléculaire sur des échantillons de biopsie intestinale ont
conduit a la description de plusieurs phénotypes, qui difféerent en termes d'efficacité du
transport, de traitement et de tri de la protéine, ce qui entraine une altération des
fonctions physiologiques .La plupart des mutations du saccharase entrainent une
absence de protéine enzymatique. Tandis que d’autres produisent des protéines non
ancrees ou mal placées, vu que cette protéine liée a la membrane doit se trouver a la

surface de I'entérocyte pour son fonctionnement ordinaire [78].
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Tableau VII: Génotypes des mutations liés a I’intolérance au saccharose [79] .

Accumulation d’un précurseur mannose-riche de I’enzyme dans

Type 1 la membrane du réticulum endoplasmique, donc sans expression
finale dans la membrane plasmique
Accumulation de I’enzyme dans 1’appareil de Golgi, sans expression

Type 2 dans la membrane plasmique identique au type 1. Le génotype
responsable de ce phénotype s’agit d’une transversion remplacant la
glutamine par une proline.

Type 3 L’enzyme est peu active.

Type 4 L’enzyme est mal liée a la membrane plasmique.

Type 5 L’enzyme membranaire est dégradée trop vite.

Ces mutations peuvent étre regroupées en 5 phénotypes malgré une faible

relation génotype/phénotype .

Les trois derniers phénotypes correspondent a des deficits partiels, et les premiers

a des déficits complets [80].

Les formes acquises de déficit en sucrase-Isomaltase peuvent étre secondaires a
d'autres affections gastro-intestinales chroniques associées a une atrophie des villosités
intestinales, comme une infection entérique, la maladie cceliaque, la maladie de Crohn

et d'autres entéropathies affectant I'intestin gréle [4].

Dans la forme héréditaire avec déficit complet, le saccharose qui ne peut pas étre
hydrolysé et absorbé en sucres absorbables va s‘accumuler dans le tube digestif
entrainant une diarrhée osmotique. Ces diarrhées sont souvent mousseuses et peuvent
étre douloureuses, accompagnées de ballonnements avec altération de I'humeur du

nourrisson. La déshydratation peut étre dangereuse.
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L'intolérance secondaire au saccharose découle d'une entérite infectieuse
notamment virale, qui détruit plus ou moins completement la muqueuse intestinale et

lui fait perdre temporairement du saccharose [81].

2.3 Symptomatologie et diagnostic :

2.3.1 Signes cliniques :

Les symptdmes gastro-intestinaux apparaissent généralement dans I'enfance et ne
se manifestent qu’aprés le sevrage du lait maternel et la premiere exposition du
nourrisson au saccharose et a I'amidon par l'introduction de fruits dans son régime
alimentaire. Les signes cliniques peuvent également se manifester a la naissance si
I'enfant est nourri avec un lait maternisé contenant du saccharose. Chez certains
individus, elle apparait a I'age adulte avec des symptomes évoquant le syndrome du
cblon irritable ; une anamnese minutieuse du patient et de ses parents révele

généeralement des antécédents de symptomes intestinaux depuis toujours [82].

Les symptobmes dans l'enfance et a I'dge adulte sont similaires, mais les
conséquences sont plus graves chez les enfants. Dans de nombreux cas, les symptémes
de la maladie sont plus graves chez les nourrissons que chez les adultes. Il a été
suggeéré que la susceptibilité accrue aux symptémes chez les nourrissons est liée a la

longueur réduite de I'intestin gréle [83].

Une diarrhée aqueuse sevére peut survenir apres l'ingestion de petites quantités
de saccharose, qui peut s'accompagner de douleurs abdominales, de ballonnements,
d'un retard de croissance et du rejet des aliments sucrés. L’incapacité a absorber les
disaccharides et I'amidon alimentaire entraine des répercussions sur labsorption
d'autres nutriments et sur la régulation hormonale de la fonction gastro-intestinale.
Pour ces raisons, les patients intolérants au saccharose sont exposés a un risque de
malnutrition chronique et de retard de croissance [84]. L'isomaltose en tant que tel

n'est pas consomme dans l'alimentation. Cependant, cet oligosaccharide est libéeré lors
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de I'nydrolyse de I'amidon. Bien que certains patients puissent présenter de légers
symptdmes apres l'ingestion d'amidon, la plupart le tolérent bien, principalement en

raison du faible pouvoir osmotique de la molécule d'isomaltose non digérée [84] .

Outre le degré de déficience enzymatique, l'apparition de manifestations
cliniques est partiellement déterminée par la quantité de sucre et d'amidon
consommeée [76].

Des études récentes sur des patients présentant des symptomes cliniques
évocateurs du syndrome de I’intestin irritable, des douleurs abdominales, des diarrhées
ou des ballonnements ont montré la présence d'un déficit en sucrase-isomaltase apres
évaluation de l'activité disaccharidase dans des échantillons de l'intestin gréle. Les
variantes génétiques fonctionnelles de la sucrase-isomaltase semblent étre plus
fréquentes chez les patients présentant des symptémes évocateurs du SlI que chez les
témoins et peuvent entrainer des symptémes de maldigestion similaires a ceux décrits
dans le DCSI [85] . Cela pourrait permettre d'identifier des groupes parmi les patients
atteints de Sl en vue d'une prise en charge individualisée. Il semble s'agir d'un trouble
hétérogene, dont la séverité est probablement liée aux phénotypes biochimiques des
mutants sucrase- Isomaltase, ainsi qu'a I'environnement et au régime alimentaire des
patients [86].

2.3.2 . Diagnostic :

Le diagnostic sera simplement clinique devant ce tableau de diarrhée au sevrage
du lait, la preuve indirecte sera facile a mettre en évidence en proposant un régime
sans saccharose et sans amidon. Le saccharose sera substitué par le glucose et le
fructose en formes libres. Quand le diagnostic est posé tardivement, on peut avoir une
malnutrition avec un retard progressif de la prise de taille et de poids. Dans ces cas de
découvertes tardives le diagnostic génétique sera le plus intéressant ainsi en cas de
formes partielles de déficit [70].

La génétique moléculaire est devenue utile pour obtenir un diagnostic précoce et
sans ambiguité chez les nourrissons souffrant de diarrhée chronique en écartant les
autres permettant ainsi des stratégies thérapeutiques rapides et ciblées et réduisant les
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procédures répétitives, invasives et colteuses [75] . Bien que la biopsie intestinale soit
encore adoptée dans de nombreux centres tertiaires pour le diagnostic du DCSI, les
tests génétiques sont désormais largement disponibles. Le dosage de la
diasccharidase par la biopsie intestinale indique les niveaux de diverses enzymes
telles que la sucrase-isomaltase, la lactase et la maltase. Les résultats sont
cohérents avec le DCSI si la quantité de saccharose décomposée par la sucrase-
isomaltase est inférieure a celle attendue [87].

D’autres diagnostics sont également disponibles, mais moins utilisés dans la
pratique clinique, tels que les tests respiratoires a I'nydrogene au saccharose.

Il existe deux tests respiratoires au saccharose. Le test respiratoire au carbone 13
(13C) du saccharose consiste en une provocation au saccharose 13C, et il est considéré
comme la mesure la plus directe et la plus définitive pour détecter le DCSI, avec une
sensibilité et une spécificité de 100 %. De plus, le test HBT au saccharose peut
également étre utile pour diagnostiquer le DCSI , bien que de nombreux patients
pédiatriques présentent des symptdmes séveres, des selles liquides, un abdomen
ballonné et des crampes suite a la charge de saccharose de 2 g/kg. En revanche, cette
réponse symptomatique n'est pas observée avec le test au 13C-saccharose car la charge
de saccharose ingérée n'est que de 0,02 g . Ces tests diagnostiques restent toujours
difficile a réaliser et souvent peu fiable chez le jeune nourrisson [88].

2.4 Prise en charge thérapeutique et hygiéno-diététigue :

Pour la prise en charge thérapeutique du déficit en sucrase-lsomaltase |,
I'administration d'une solution orale ou poudre lyophilisée de levure contenant de la
sacrosidase (Sucraid®) comme traitement enzymatique substitutif pourrait étre utile,
parallelement a une restriction alimentaire . Cette enzyme produite par la
Saccharomyces cerevisiae hydrolyse le saccharose de maniere efficace, elle est
généralement bien tolérée et induit une réduction des symptémes en facilitant la
digestion du saccharose. Des études en double aveugle ont révélé que cette enzyme,
administrée avec de la nourriture, prévient de maniere significative les symptomes
d'intolérance chez les patients suivant un régime contenant du saccharose, par rapport
au placebo [89].
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La plupart des patients necessitent une manipulation diététique qui, en général,
doit étre plus stricte dans I'enfance que dans la vie adulte. Le degré de restriction de
saccharose nécessaire est différent pour chague patient, qui, par une méthode d'essai et
d'erreur, devient un expert dans la manipulation du régime pour étre exempt de

symptomes [3].

Tableau VI11: Régime pauvre en saccharose : aliments autorisés et aliments a éviter [3].

Aliments a éviter

Sucre (saccharose), créme glacée, tous
les desserts a base de sucre, bonbons,
gelées, chocolat réglisse, biscuits et

Aliments autorisés

v" Fructose, miel, cacao, jus non sucré,

biscuits et gateaux faits maison a faible

teneur en saccharose

v’ Lait, produits laitiers, beurre, créme,

gateaux commerciaux avec sucre

ajouté, boissons sucrées. fromages, yaourts sucrés au dextrose ou

L, . au fructose.
e Céréales avec sucres ajoutés Yaourt

v' BI§, riz, mais, avoine, seigle, pain, pates,

sucré au saccharose, lait condensé

R ) farine, céréales sans sucre ajouté.
sucré, creme sucrée

v' Avocat, baies, cerises, figues, raisins,

® Pomme, abricot, banane, L. . .
Kiwi, citron, citron vert, olives, papaye,

pamplemousse, melon, mangue, . .
poire, grenade, pruneau, fraises.

orange, péche, ananas, mandarine , .
g&.p v' Tous les légumes, toutes les viandes,

e Carotte, pomme de terre, haricots, pois poissons et ceufs.

chiches, pois verts, lentilles, pois, soja
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3.L’intolérance au lactose :

Le lactose forme une source essentielle d’énergie pour le nouveau-né ainsi qu’il
sera présent toujours dans le régime alimentaire de I’enfant et de 1’adulte. Il sera
apporté a partir du lait et des produits laitiers, des confiseries, biscuits et sauces

fabriqués industriellement, et de certains médicaments [90].

Le lactose est constitué d’une molécule de glucose et une molécule de galactose.
La digestion et I’assimilation du lactose dépendent de la présence de I’enzyme de
bordure de la brosse intestinale proximale lactase phlorizine hydrolase (LPH).
L'activité lactasique intestinale est maximale a la naissance et diminue
progressivement avec le sevrage.

L’intolérance héréditaire au lactose est due a un déficit en lactase pouvant étre
soit congénitale (rare) ou primaire liée au déclin physiologique de I’activité lactasique
des entérocytes. Ce dernier déficit est génétiquement programmé chez la plupart de la

population mondiale.

La malabsorption secondaire est adjointe a des pathologies intestinales

transitoires ou chroniques [90].

3.1 Etiologies et épidémioloqgie :

L’intolérance au lactose fait référence aux symptomes liés a la consommation de
produits laitiers contenant du lactose, qui sont la source la plus courante de ce

disaccharide.

Bien que quatre causes soient décrites, la plus courante est la maldigestion du
lactose a I’age adulte, déterminée génétiquement, due a la perte de lactase intestinale
régie par le contrdle du géne par une région promotrice de 14 000 kb sur le

chromosome [91].
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L'intolérance au lactose est un état clinique caractérisé par des symptomes

attribuables a une malabsorption du lactose. Celle-ci peut étre causée par une activité

ou synthese réduite ou nulle de la lactase [92].

Tableau IX: Types de déficience en lactase [93].

Déficit primaire congénital en lactase

Déficit primaire précoce en lactase

Déficit primaire en lactase a apparition
tardive ou type adulte

Déficience secondaire en lactase

Maladie autosomique  récessive. Rare.
Absence ou réduction de I'activité de la
lactase depuis

la naissance, provoque une diarrhée sévére,
une acidose et une hypercalcémie.

Activité lactasique réduite a la naissance.
Transitoire, plus fréquent chez les prématures,
Réversible avec I'alimentation, en particulier
I'allaitement.

Expression génétique autosomique récessive.
Peut commencer a I'dage de 5-6 ans ou pendant
I'adolescence. Apparition irréversible, lente et
progressive, observée chez 65% de la population
adulte mondiale (LNP).

Perte  dactivitt due a des villosités
endommagées dans l'intestin gréle. Peut se
produire a tout 4ge, chez les sujets avec Lactase
persistante LP ou Lactase non persistante LNP.
Réversible avec le traitement des Iésions

intestinales.
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3.1.1 Déficit congénital en lactase

Le déficit congénital en lactase (DCL) est une forme tres rare (seuls quelques cas
ont été décrits) et severe de déficit en lactase dans laquelle cette activité enzymatique
est trés faible ou absente des la naissance [94]. Avec le début de la lactation, on
observe une diarrhée osmotique responsable d’une déshydration et une dénutrition

rapide d’évolution fatale si I’apport de lactose est maintenu [95].

Les symptdmes disparaissent lorsque les patients passent a un régime sans
lactose. La plupart des cas de DCL ont éte décrits en Finlande, ou le trouble est enrichi
en raison d'un effet fondateur et d'une dérive génétique. Cela contraste avec

I'nypolactasie de type adulte qui est commune dans le monde entier [96].

Des mutations sur le géne de la lactase sont responsables d’une perte totale ou
subtotale de fonction. Les codons stop prématurés et une protéine tronquée résultant
d'un décalage de cadre, de mutations faux-sens dans la région codante de la LPH ou
d'une duplication d'hexon sont les génotypes les plus fréguemment identifiés chez les
patients atteints de DCL [97]. D'autres cas incluent des mutations conduisant a des
substitutions d'acides aminés uniques qui peuvent interférer avec la maturation et la
fonction correcte de la LPH [98]. Récemment, des formes séveres de DCL provoguées
par des mutations du géne LPH qui se produisent dans un modeéle d'hérédité

hétérozygote ou homozygote ont été décrites [99].

3.1.2 Déficit primaire en lactase de type adulte :

L’ hypolactasie ou intolérance de type adulte appelée aussi déficit primaire est la
forme la plus fréquente de déficit enzymatique et varie en fonction de 1’age, du sexe,
de T’origine ethnique. Elle correspond a une perte génétiquement programmée et

progressive de ’activité lactasique apres le sevrage [100].

Chez environ 70 % de la population générale mondiale, l'activité de la lactase

diminue en dessous d'un seuil critique entre I'age de deux et cing ans. Le taux de
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déficience en lactase de type adulte varie selon les groupes ethniques par exemple, en
Asie de 80 % a 100 %, en Afrique de 70 % & 95 %, aux Etats-Unis de 15 % & 80 %,
dans I'ensemble de I'Europe de 15 % a 70 % et repose sur la non-persistance de la

lactase apres 1’enfance [101].

Il existe un gradient nord/sud ; la prévalence augmente au fur et a mesure que
I’on se déplace du nord au sud sachant que la plupart des Européens du Nord
produisent suffisamment de lactase durant toute leur vie. Cette capacite est associée a
certaines mutations touchant le gene qui code pour la lactase, essentiellement chez les

populations possédant une ancienne pratique de I'élevage [102].

La persistance ou la non-persistance (hypolactasie) de I'expression de la LPH est
associée au polymorphisme ponctuel C/T ; 11 s’agit d’une substitution d’une séquence
d'’ADN qui régule le géne LPH : le génotype CC est corrélé a I'hypolactasie, tandis que
les génotypes C/T et TT correspondent a la persistance de la lactase. L’age du déclin

naturel de la lactase intestinale est également variable selon les pays [101].

Tableau X: Prévalence du déficit primaire en lactase dans différentes populations [90].

Pays Prévalence (%0)

Pays nordiques (Suede. . .)

Angleterre 2

25
France (Nord)

12
France (Sud) 50
Italie, Grece 70
Etats-Unis (population blanche) 6
i 70
Etats-Unis (population noire)

100

Japon, Thailande, Afrique
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Tableau XI: Age du déclin naturel de la lactase intestinale [90].

Pays Age (ans)
Pays nordiques
10-15
Japon
Afrique 6-8
Thailande 1-6
Avant 2

P i - STES it
- S T — <

A-’,\/)
— e 3 ) T 2

Figure 17: Représentation des distributions géographiques des fréquences de non-persistance

de la lactase des populations dans le monde [91].
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3.2 Physiopathologie :

3.2.1. Distinction entre intolérance et malabsorption ou maldigestion au

lactose :

La maldigestion du lactose constitue la conséquence de I'hypolactasie qui
s'exprime cliniquement sous la forme d'une intolérance au lactose. Le déficit en LPH
ou hypolactasie consiste a un défaut de synthese et/ou d'activité enzymatique de la
lactase, on aura donc une maldigestion du lactose qui sera mal digéré et arrivera tel

quel dans le colon, ou il sera fermenté [103].

L'intolérance au lactose est lI'apparition de symptémes gastro-intestinaux tels que
ballonnements, borborygmes, flatulences, douleurs abdominales et diarrhées chez les
patients atteints de malabsorption apres ingestion de lactose. La différence entre la
malabsorption du lactose et l'intolérance au lactose est importante car un régime
pauvre en lactose n'est indiqué que chez les patients présentant a la fois une

malabsorption et une intolérance [4] .

3.2.2 Mécanisme physiopathologique de I’intolérance au lactose :

La maldigestion du lactose peut provoquer un afflux osmotique de liquide
augmentant la teneur en eau de l'intestin gréle et entrainant une distension intestinale et
une propulsion rapide dans le c6lon [104] . Le lactose non digéré sera rapidement
fermenté par le microbiote colique, il peut s'agir de bactéries saines produisant des
métabolites bénéfiques pour I'néte ou, de facon plus distale, de bactéries produisant
des gaz, tels que I'nydrogéne, le dioxyde de carbone et le méthane (H2, CO2, et CH4),
et des métabolites nocifs [105] . Tous ces facteurs peuvent produire de la diarrhée, des

gaz, des ballonnements, des flatulences et des douleurs abdominales.

La diarrhée est causee par l'acidification du contenu intestinal qui se produit a la

suite de la production élevée d'acides gras a chaine courte, qui augmentent la charge
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osmotique. Ce phénomeéne est suivi par une augmentation de la sécrétion d'électrolytes

et de liquides et un temps de transit intestinal rapide [106].

Si la capacité de fermentation bactérienne dans le c6lon est diminuée entrainant
une diminution de la production d'acides gras a chaine courte et, par conséquent, une
moindre capacité d'absorption de l'eau et des électrolytes. En outre, les gaz produits
par la fermentation sont consommés par les mémes bactéries ou sont absorbés et

passent dans I'organisme dans la circulation sanguine [107].

Les processus biochimiques de cette fermentation peuvent étre variés et varient
en fonction des genres et des especes microbiennes présentes. Cette fermentation
colique permet la plupart du temps de diminuer la charge osmotique dans le célon.
Mais quand cette derniére est dépassée, elle aboutit a une diarrhée malgré fermentation
[107].

3 % Glucose . O Galactose
Digestionnormale

dulactose \
Lactose -~ L £,
.<:\/ S Lactase <~

,.

Jéjunum lléon

l Déficience en lactase ‘

Exhalé par les poumons

Fermentation \
Lactose bactérienne Diarrhées

.O . ' ( Flatulences

Douleurs
abdominales

o, Acide acétique

Célon Acide lactique

Figure 18: Physiopathologie de I’intolérance au lactose [90].
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3.3 Symptoémes clinigues et facteurs influencant leurs intensiteé :

3.3.1. Les symptomes de I’intolérance au lactose :

L'état clinique peut se développer entre 30 minutes et 2 heures apres l'ingestion,
et se caractérise par une diarrhée due a la présence de lactose dans la lumiere
intestinale, qui génére une pression osmotique et attire I'eau dans la lumiére intestinale,

avec des selles molles et liquides et un transit intestinal accéléré.

La fermentation produit des gaz, qui provoquent a leur tour une distension et des
douleurs abdominales, des crampes et/ou une plénitude postprandiale, des rots, des

nausées et des selles acides accompagnées d'un érythéme périanal [108] .

Les symptomes de l'intolérance au lactose apparaissent généralement lorsque le
pourcentage d'activité de la lactase est inférieur a 50%. Dans certains cas, la tolérance
pourrait étre induite par une adaptation de la flore intestinale. En fait, la plupart des
personnes souffrant de non-persistance au lactose peuvent tolérer de petites quantités

de lactose, surtout lorsqu'il est associé a d'autres aliments [109].

L'intolérance au lactose ne doit pas étre confondue avec l'allergie au lait, qui est
une affection distincte dans laquelle le systéme immunitaire réagit aux protéines
présentes dans le lait. Les symptomes de I'allergie au lait peuvent inclure de l'urticaire,
une respiration sifflante, des vomissements et méme une réaction anaphylactique suite

a la consommation de produits laitiers contenant du lactose [110].

En plus de ces symptdémes, des symptdmes extra- intestinaux peuvent aussi se
produire chez les sujets présentant une intolérance au lactose : troubles de la mémoire,
maux de téte, douleurs musculosquelettiques, troubles du rythme cardiaque,
dépression, anxiété, ulceres de la muqueuse buccale, dyspareunie, troubles du cycle
menstruel, eczéma et autres troubles de 1I’humeur, pathologies d'origine allergique

(sinusite, rhinite, asthme), acné, fréquence accrue des mictions [111], [112].
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Ces troubles pourraient étre causés par la production excessive de substances
chimiques telles que l'acétone, I'acétaldéhyde, I'éthanol, les peptides et autres, qui se
forment au cours de la maldigestion et de la malabsorption du lactose et qui ont des

effets toxiques sur I’organisme [113] .

Tableau XI1: Symptémes cliniques rencontrés lors de I’intolérance au lactose [90] .

% de patients

Symptomes fréquents présentant le
symptéme
Symptdmes digestifs Douleurs abdominales 100 %
Crampes 100 %
Borborygmes 100 %
Flatulence 100 %
Diarrhée 70 %
Constipation 30 %
NaUSEes -vomi

ausees -vomissements 78 0%
Symptomes Maux de téte 86 %
N Manque de concentration 82 %
extradigestifs Fatigue chronique 63 %
Douleurs musculaires Douleurs 71 %
articulaires 71 %
0

e Ladiarrhée due a la charge osmotique (lactose, AGCC)
e La fermentation du célon : ballonnements, douleurs, constipation

e [’augmentation des taux de métabolites sanguins : maux de téte, nausées,

douleurs musculaires.

3.3.2. Les facteurs ayant un impact sur la tolérance au lactose :

Il existe une grande variété interindividuelle, la quantité de lactose absorbée et
I'activité lactasique sont les deux facteurs les plus importants a considérer ; de
multiples autres facteurs tels que la composition de la flore colique, le temps de transit

gastrique et intestinal, la capacité de fermentation de la flore intestinale [100], la
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sensibilité a la stimulation chimique et mécanique de l'intestin et les facteurs
psychologiques, la consommation unique ou multiple, et les prises alimentaires
associées vont avoir un impact sur la manifestation des symptémes, ce qui permettra

de déterminer un seuil de tolérance propre a chaque individu [100].

A. La gquantité et la qualité de la dose du lactose ingérée et la charge

lactasique :

e L'expression résiduelle de la lactase (symptdmes si < 50%) :

e Les symptdbmes de l'intolérance au lactose apparaissent généralement lorsque

le pourcentage d'activité de la lactase est inférieur a 50% [114].

e Dose de lactose ingérée (>129) :

Plus la quantité de lactose non assimilable est élevée, plus les signes d'intolérance
sont fréquents. Cette partie du lactose non assimilée est fonction de la dose de lactose
ingérée. A titre d'exemple, pour une prise de 12 g de lactose ( soit 250 ml de lait ) prés
de 20 % des personnes hypolactasiques manifestent des symptomes d'intolérance
[108], [115].

Une étude portant sur une population chinoise présentant un déficit avéré en
lactase a montré que les symptdmes étaient peu nombreux a des doses faibles (10 g de

lactose) et plus nombreux a des doses plus élevées (20 g et 40 g) [114].

Pourtant la méme quantité de lactose ingérée ne provoque pas l'apparition des
symptomes chez tous les sujets. Les symptdmes apparaissent chez certaines personnes
apres l'ingestion de grandes quantités de lactose. Chez d'autres, méme un pourcentage
minime de lactose contenu dans les aliments peut conduire a I'ensemble des troubles

associés [116].

e Laqualité de la dose du lactose ingérée :
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L'intolérance au lactose est étroitement liée au caractére purement liquide, solide
ou semi-solide de l'aliment. Ainsi, selon les résultats d'une de nos études, le temps de
demi-vidange du lait seul a duré 27 minutes et celui du yaourt 70 minutes. Cela veut
dire que la lactase intestinale a trois fois plus de temps pour assimiler le lactose du

yaourt que celui contenu dans un liquide comme le lait [117].

B. La vitesse de vidange gastrique, temps de transit intestinal et

aliments associés :

La digestion d'une quantité de lactose ne dépend pas seulement de la teneur en
lactase a la surface de chaque entérocyte, elle est également influencée par le flux de
lactose dans I'intestin. La méme quantité de lactase digérera bien mieux 12 g de lactose

en 1 heure qu'en 10 minutes. Ce flux est le fait de la vidange gastrique [117] .

Les facteurs susceptibles de ralentir la vidange gastrique renforcent la
digestibilité du lactose. On constate ainsi que le lactose du lait entier est mieux digéré
que celui du lait écrémé, ou que le lactose est mieux digéré quand il est accompagné
de cacao, de fibres alimentaires ou d'un repas. En fait, les graisses et les fibres
ralentissent la vidange de 1’estomac. Un ralentissement de la vidange gastrique a aussi
été constaté pour le yaourt par rapport au lait et cela explique en partie la plus forte

digestibilité du lactose du yaourt par comparaison au lactose du lait [118].

La tolérance au lactose est favorisée en veillant a ne pas consommer de lait a jeun
(condition de vidange gastrique rapide) au cours du petit-déjeuner. Il vaut mieux
consommer le lait au milieu d'un repas varié enrichi en fibres pour ralentir la vidange

gastrique [119].

C. La composition de la flore coligue :

Les especes Bifidobacterium et Lactobacillus possedent une lactase bactérienne
qui leur permet de digérer et dutiliser le lactose comme source d'énergie. La

fermentation produit des acides gras a chaine courte (AGCC) benéfiques, dont l'acide
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butyrique, une source d'energie importante pour I'épithélium colique, mais ne produit
pas de gaz comme I'hydrogéne et le méthane, comme dans le cas d'autres bactéries
hétérofermentaires non saines vivant dans le colon produisant des gaz, tels que
I'nydrogene, le dioxyde de carbone et le méthane (H2, CO2, et CH4), et des

métabolites nocifs [120].

A son tour, il a été démontré que la consommation réguliére de lactose stimule la

croissance de ces bactéries benéfiques, comme un effet prébiotique [121] .

Un role trés important est joué par la flore bactérienne du colon, qui, si elle est
altérée, peut contribuer a l'augmentation de la production de gaz, ainsi qua la

prolifération bactérienne [122] .

D. Adaptation de la flore intestinale :

Dans certains cas, la tolérance pourrait étre induite par une adaptation de la flore
intestinale. L'adaptation du microbiote intestinal a une dose croissante de lactose, avec
une augmentation de l'activité bactérienne de la b- galactosidase, est reconnue comme
une cause de réduction des symptdémes de l'intolérance au lactose. En fait, la plupart
des personnes souffrant de non-persistance au lactose peuvent tolérer de petites

quantités de lactose, surtout lorsqu'il est associé a d'autres aliments [123].

Certaines personnes intolérantes au lactose déclarent généralement avoir des
symptdmes gastro-intestinaux moins graves et moins fréquents lorsqu'elles
introduisent progressivement et graduellement des aliments contenant du lactose. Cela
suggere que certains mécanismes d'adaptation se produisent lors de l'ingestion

progressive et soutenue de ce disaccharide [124] .

Ce processus d’adaptation colique aux aliments contenant du lactose semble étre
réversible, c'est-a- dire qu'une fois le lactose éliminé du régime alimentaire,
I’adaptation disparait progressivement, ce qui peut a son tour provoquer des

symptomes d'intolérance lorsque le lactose est réintroduit [124].
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E. La capacité compensatoire du colon a réabsorber |'eau et les acides

gras a chaine courte :

Les symptobmes ne se déeveloppent que lorsqu'ils consomment suffisamment de
lactose pour surmonter les mécanismes compensatoires du colon. Il semble y avoir un
effet dose-dépendant avec une augmentation de facon linéaire de vitesse de
fermentation bactérienne de ce sucre. Si la capacité de fermentation bactérienne dans
le colon est diminuée suit a une prise d’antibiotiques a titre d’exemple on aura une
diminution de la production d'acides gras a chaine courte et, par conseéquent, une

moindre capacité d'absorption de I'eau et des electrolytes [4].

F . La motilité gastro-intestinale et la sensibilité individuelle dans la

perception des symptoémes :

L'intolérance au lactose résultant de sa malabsorption est aussi étroitement liée a
des caractéristiques de sensibilité individuelle a savoir la sensibilité viscérale et un
éventuel syndrome de l'intestin irritable. Ainsi, certains sujets sont intolérants pour des
doses de 7 g de lactose en prise unique, alors que d’autres ne le sont que pour des

doses de 96 g [121].
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Figure 19: Facteurs influencant I'intensité des symptdmes d'intolérance au lactose [117].
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3.4 Méthodes de diagnostic :

3.4.1. Diagnostic positif :

L'anamnese et le test respiratoire a I'nydrogene sont les piliers du diagnostic de

I'intolérance au lactose de type adulte.
Tests diagnostiques :

» Test respiratoire a ’hydrogéne (et/ou méthane) réalisé apres ingestion

de lactose, combiné & une collecte des symptémes.

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

» Dosage activité lactase sur biopsies jéjunales : invasif

» Test de tolérance au lactose par mesure de la glycémie : faible sensibilité et
spécificité.

A. Test génétique :

Ces dernieres années, une prédisposition genétique a l'intolérance au lactose a été
démontrée. Des polymorphismes nucléotidiques liés a la persistance ou a la non-
persistance de la lactase dans le géne codant pour la lactase ont été identifiés. Sur la
base de ces données, une méthode de diagnostic de I'intolérance au lactose est le test
génétique. Il est basé sur l'isolement de I'ADN, obtenu a partir d'un échantillon de
sang, puis sur lI'analyse des polymorphismes LCT-13910C>T et LCT-22018G>A [125]
. Néanmoins, ce test posséde d'importantes limites. La présence d'un polymorphisme
prédisposant (C/C ou G/G) n'implique pas forcément une intolérance et ne prévoit pas
si et quand elle va apparaitre. Il faut noter que la présence du géne de non-persistance
de la lactase ne présume pas de la manifestation concomitante d'une intolérance au
lactose, qui peut apparaitre ultérieurement dans la vie. Par conséquent, ce test ne
permettra pas d'identifier une forme secondaire pourtant il pourrait étre effectué apres

avoir Vérifié l'intolérance au lactose par une autre méthode afin d'exclure ou de
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confirmer une forme primaire [125]. Ainsi, le test génétique serait préféré comme
premier choix en cas de présence de conditions qui ne permettent pas de réaliser les

autres méthodes, a titre d’exemple, chez les enfants de moins de 6 ans [126].

B. Test respiratoire a I'hydrogéne :

+* Principe et avantaqges :

Le test respiratoire a 1’hydrogéne ou HBT (Hydrogen breath test) est le test de
choix et la méthode la plus fréguemment utilisée pour évaluer la malabsorption et les
symptomes d'intolérance au lactose. En fait, elle présente plusieurs avantages ; elle est
peu colteuse, non invasive, d'une sensibilité et spécificité élevées, et facile a réaliser
et a interpréter [127]. L'alcooltest a hydrogéne mesure I'hydrogéne qui se produit lors
de la fermentation du lactose non digéré par la flore microbienne. Ce test est réalisé a
jeun, avec recueil de I’air expiré avant puis toutes les 15 minutes pendant 3 a 6 heures
apres ingestion d’une dose intermédiaire de lactose de 20-25 g (équivalent d’un demi-
litre de lait) dans une solution aqueuse a 10 % de lactose ) couplé au recueil des

symptomes (délais) [128] .

Une augmentation de la concentration d'hydrogene exhalé supérieure a 20 ppm
(parties par million) par rapport aux valeurs de base est évocatrice d'une hypolactasie.
En fait, une portion du lactose non assimilé est convertie en gaz H2 . Cet hydrogéne va
franchir la paroi du c6lon et rejoindre les poumons a travers le sang et il y sera par la
suite expiré [129] . Ainsi, I'nydrogéne contenu dans l'air exhalé se retrouvera en
quantité proportionnelle au lactose parvenant dans le c6lon et donc inversement
proportionnelle au niveau de digestion du lactose dans l'intestin gréle. Plus le niveau
d'’hydrogene exhalé est élevé, moins la digestion du lactose est efficace. Le test
respiratoire au lactose labellisé ou C13 est moins courant et plus colteux mais sa

sensibilité et sa spécificité dépassent celles du test a I'nydrogéne [129] .
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Figure 20: Principe du test respiratoire a 1’hydrogene [130].

+* Inconvénients et limites :

Un inconvénient du HBT est sa longue durée de 3 a 6 heures, avec 12 a 24
mesures, Yang et al [131] ont proposé un nouveau protocole (4SLHBT, four-sample
lactose hydrogen breath test) qui ne fournit au total que 4 mesures réparties sur une
période de 3 heures. Ils ont constaté une grande concordance entre I’HBT classique et
le 4SLHBT. Cela améliore lI'observance du patient. En plus, il permet de réduire les
listes d'attente dans les hdpitaux publics car un plus grand nombre de personnes

peuvent effectuer l'alcootest le méme jour.

Le HBT peut également détecter des faux négatifs. L'une des raisons est que
I'intestin peut également étre colonisé par des bacilles producteurs de méthane (CH4).
Dans une étude de Houben et al. [132], la mesure de CH4, en plus de celle de
I'nydrogéne, permettrait d'augmenter la précision diagnostique du test respiratoire.
Cela permettrait de diagnostiquer l'intolérance au lactose méme chez les patients dont
la flore bactérienne ne produit pas d'hydrogene. Selon Rojo et al. [133], cette méthode
pourrait étre exploitée pour identifier les sujets intolérants dont I'excrétion de H2 est

normale.
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Les faux négatifs peuvent également étre causés par l'exercice physique, un
transit oro-ceecal lent et une altération de la flore bactérienne normale suite a
l'utilisation récente d'antibiotiques par voie orale, I'abus d'alcool ou de drogues, de
laxatifs, ou des procedures invasives qui nécessitent un nettoyage intestinal
préparatoire avec des purgatifs et/ou des lavements. L'utilisation de probiotiques peut
également affecter la validité de I'HBT car ils provoquent également une altération de

la flore bactérienne intestinale[134] .

Des résultats faux-positifs peuvent également étre obtenus en plus des faux-
négatifs et plusieurs conditions peuvent en étre la cause. Une activité physique
excessive a proximité de la réalisation de l'alcootest peut entrainer un faux positif
[127] . Une autre condition est l'utilisation récente de médicaments tels que I'aspirine
ou les inhibiteurs de la pompe a protons. Le tabagisme peut également étre a I'origine
de faux positifs car la combustion du tabac entraine une augmentation des gaz, dont
I'nydrogéne. Il faut également mentionner certains aliments comme les haricots ou le
mais, qui peuvent provoquer une augmentation de la production d'hydrogéene dont la

concentration augmente, par conséquent, dans l'air expiré [135].

De plus, une condition qui peut causer un résultat faussement positif est la
prolifération bactérienne de l'intestin gréle (SIBO). En fait, une étude observationnelle
menée par Varju et al. a comparé les résultats obtenus dans un groupe de patients
subissant simultanément un test HBT et un test de tolérance au lactose . De cette
comparaison, il ressort que 9,1 % des positifs au test HBT étaient effectivement
affectés par le SIBO et non par une intolérance au lactose, car chez ces sujets, le test
de tolérance au lactose était négatif. Une autre explication de la divergence des
résultats obtenus dans les différentes études réside dans l'absence de critéres de
standardisation tant pour les indications de Il'alcootest que pour les méthodes

d'exécution et d'interprétation des resultats [136] .
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C. Test rapide de la lactase :

Le test rapide a la lactase consiste a réaliser des biopsies de la muqueuse
duodénale post-bulbaire. Celles-ci sont ensuite incubées avec du lactose sur une plaque
de test. En méme temps, une analyse histologique va étre effectuée vu que dans la
déficience totale la muqueuse est aplatie méme si ce n'est pas particulier a ce déficit.
Le test enzymatique fait intervenir le lactose qui constitue le substrat naturel de
I'enzyme, avec mesure de la quantité de glucose produite au fil du temps (dP/dt) avec
le glucose oxydase avec la mise en évidence du peroxyde d'hydrogéne produit par une
peroxydase, a titre d'exemple. L'augmentation de I'absorbance, déterminée a partir d'un
spectrophotometre a la longueur d'onde du produit de la réaction de la peroxydase, est
proportionnelle a I'activité de la lactase, qui sera exprimée en U/mg de protéines apres

dosage des protéines tissulaires par la méthode de Lowry [73].

Ce procédé vise a verifier la présence ou l'absence d'activité lactasique. Si
I'activité lactase est présente, une réaction bleu foncé se produit ; si l'activité
enzymatique est partielle, une couleur bleu clair apparait ; si aucune coloration ne se
développe, ce résultat indiquera une absence totale d'activité lactase et, par

conséquent, une hypolactasie sévere [128].

Ojetti et al. ont proposé que cette méthode soit utilisée lorsque le test HBT
commun s'avere négatif, malgré les symptdmes, a la place du test génétique. En fait,
de nombreux patients ayant obtenu des résultats négatifs au test HBT présentaient
effectivement une hypolactasie révélée par biopsie. L’exécution du test rapide est utile
seulement dans le cas d'un résultat négatif de HBT, puisque c'est un test invasif qui

peut étre évité dans le cas d'un HBT positif [137].

Le test rapide a des limites. Parmi celles- ci, la taille des biopsies qui, si elles
sont plus grandes ou plus courtes que 2 mm, peuvent donner des faux négatifs ou des
faux positifs d'hypolactasie, respectivement, en raison de I'expression irréguliére de la

lactase. Ainsi que le co(t élevé de la méthode endoscopique.
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D. Test de tolérance au lactose :

Le test de tolérance au lactose consiste a administrer 50 g de lactose et a mesurer

la glycémie avant la prise de lactose et apres 30 min, 60 min et 120 min.

La digestion de lactose provoque 1'¢l1évation de la glycémie d’au moins 0,18 g/L
et l'absence de cette élévation indigue un manque d'absorption du lactose. Une
augmentation maximale du glucose plasmatique de 1,4 mmol/L ou plus indique une
tolérance au lactose [138]. Ce test est rarement réalisé en raison de sa faible sensibilité
et spécificite. Des résultats faussement positifs et faussement négatifs sont obtenus
chez 20 % des sujets normaux. Ces résultats altérés sont attribuables au temps de
vidange gastrique, qui varie d'un patient a l'autre, et au métabolisme du glucose, qui est

également subjectif [139].

On estime qu'il est plus approprié de réaliser le test de tolérance au lactose en
combinaison avec le HBT . Parmi les avantages de ce test, il y a la possibilité de
diagnostiquer l'intolérance au lactose méme chez les sujets qui ont une flore
bactérienne qui ne produit pas d’hydrogene et qui, par conséquent, sont négatifs pour le
HBT. Cependant, une limitation importante est représentée par le diabéte sucré. Chez
les patients diabétiques, il peut y avoir une augmentation du taux de glucose dans le

sang apres l'ingestion de lactose, méme en présence d'une intolérance [135].
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Méthode de
diagnostic

Test
génétique

Test
respiratoire
a

I’hydrogéne
(HBT)

Test rapide
dela

lactase

Test de

tolérance au
lactose

Tableau XI11: Récapitulatif des principales méthodes de diagnostic

Echantillon
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ADN
prélévement
sanguin

Echantillon
d’air expiré

Echantillon de
biopsie de la
mugueuse
duodénale
post-bulbaire

Prise de sang

par

de I'intolérance au lactose [92] .

Substance
recherchée

Géne LCT

Hydrogene
expiré

avant et apres
I'ingestion de
250u 50

g de lactose

Activité
lactase

Glycémie 30,
60 et 120 min
apres
I'ingestion

de lactose

Changements
attendus

Présence de
polymorphisme
§13910 C >T et
22018 G>A

Augmentation d'au
moins 20 ppm de
I'nydrogéne exhalé
par rapport a la
ligne de base

Activité absente ou
réduite

Pas de changement
de la glycémie
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Faible sensibilité et
spécificité :
étroitement lié aux
caractéristiques

du patient (temps de
vidange gastrique,
etc.)



3.4.2 Diagnostic différentiel et associations pathologiques :

La lactase est une enzyme fragile. L'intolérance transitoire au lactose est une
anomalie souvent liée a toute maladie altérant de maniere aigué ou chronique la
structure de digestion-absorption de I'intestin gréle, comme les gastro-entérites aigués
et les maladies inflammatoires de l'intestin. Cette pathologie est souvent associée, en
particulier chez les nourrissons, a une intolérance transitoire au saccharose-lsomaltase
ainsi qu'a une intolérance au fructose en raison d'un dysfonctionnement du transport du
fructose par les entérocytes. En cas du syndrome de l'intestin irritable, quelques
malades ont une mauvaise tolérance des sucres fermentescibles dits "FODMAP"
(Fermentable Oligo or Disaccharide or Monosaccharide and Polyols). On retrouve
aussi un probleme lié a I'absorption/tolérance du lactose, du fructose-sorbitol et du

saccharose-isomaltose [140].

Ainsi, le syndrome de malabsorption intestinale constitue une pathologie
fréquente perturbant de maniére plus ou moins importante I'absorption des nutriments,
consécutive a une atteinte de la muqueuse intestinale . Le diagnostic différentiel est
effectué sur la base des symptdmes et de quelques tests complémentaires notamment le
test au D-Xylose, qui correspond a un monosaccharide non présent chez I'homme. Les
taux sériques et urinaires de D-xylose sont dosés apres avoir absorbé une quantité
précise de ce sucre. Cet examen est réalisé afin d'explorer la puissance d'absorption
intestinale en cas d'intolérance au lactose, le test au D-xylose est normal en cas de

déficit en lactase [81] .

3.5 Prise en charge hygiéno-diététique et thérapeutigue :

3.5.1 Gestion nutritionnelle des nourrissons présentant un déficit en

lactase :

Chez les nouveau-nés atteints d'une déficience congénitale en lactase, confirmée

par une biopsie intestinale, toute alimentation infantile devient impossible et une
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élimination compléte et permanente du lactose sera indiquée. La galactosémie
constitue une autre indication absolue pour éliminer le lactose. Dans un tel cas, des

formules spécifiques doivent étre indiquées.

La réduction ou I'élimination du lactose n'est indiquée que comme mesure
transitoire chez les nourrissons souffrant de malnutrition sévere associée a une maladie
intestinale grave. Il ne faut pas interrompre I'allaitement maternel chez les nourrissons
atteints de diarrhée aigué ou prolongée [73] . Les nourrissons qui sont allaités pendant
les épisodes de diarrhée ont moins de pertes et une durée de maladie plus courte que

ceux chez qui l'allaitement maternel est interrompu.

Le lait maternel constitue I’aliment optimal pour la santé. Des préparations sans
lactose sont également utilisées, elles contiennent des polymeéres de glucose en
remplacement du lactose ; la plus courante est la maltodextrine. Cette derniére est
rapidement digérée menant a une réponse insulinique semblable a celle de I'apport en
glucose. Les préparations pour nourrissons réduites en lactose contiennent environ 1,6
g/100 ml, tandis que celles développées pour le soulagement des troubles gastro-

intestinaux en contiennent 3-4 g/100 ml [113] .

Le pronostic vital est menacé si ces mesures ne sont pas appliquées
immédiatement ; le plus souvent, l'activité lactasiqgue augmente assez rapidement
pendant la croissance de I'enfant de sorte que le lait normal peut étre réintroduit aprés
six mois. En prenant des comprimés de lactase, on obtient une meilleure absorption du

lactose et une amélioration des symptomes [73] .

3.5.2 Gestion clinique et options thérapeutiques de P’intolérance au

lactose type adulte :

On dispose actuellement d'un certain nombre d'approches pour gérer l'intolérance

au lactose ; la premiére action porte sur la nutrition. Alors que dans le passé, I'accent
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était mis sur I'exclusion du lait et des produits laitiers du régime alimentaire,

aujourd'hui, on essaie de maintenir I'apport quotidien minimal de ces aliments.

En fait, les produits laitiers sont une source majeure de calcium, de protéines, de
minéraux, d'acides gras polyinsaturés et d'autres substances contribuant a diverses
fonctions physiologiques comme le remodelage osseux et la prévention de plusieurs
maladies [93].

Parmi ces approches, on recommande de :

« Réduire la consommation de lait et d'aliments contenant du lait et effectuer

une substitution au calcium.

« Augmenter la consommation en yaourts et laits fermentés contenant des
bactéries vivantes (Streptococcus thermophilus, Lactobacillus delbrueckii,
Lactobacillus acidophiles) ainsi que les fromages car le lactose y est déja

partiellement hydrolysé par ces bacteéries.

« Orienter l'alimentation vers d'autres sources d'énergie, en particulier les

protéines.

« Utiliser des laits et des produits laitiers délactosés dont le lactose y est déja
hydrolysé. La teneur en protéines et en calcium de ces produits est la méme
que celle des produits laitiers normaux, ce qui réduit le risque de carences

nutritionnelles pour les personnes intolérantes.

A. Régles d’un régime d’exclusion ou de réduction de lactose :

Un régime d’éviction en lactose se définit comme une réduction en apport en
lactose pendant 2 & 4 semaines afin d’évaluer la réponse symptomatique puis essayer
de réintégrer graduellement le lactose dans le régime alimentaire. En associant un suivi

diététique pour éviter les carences (calcium, phosphore, vit B2, D).
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Une supplémentation en Ca+ est fortement recommandé ainsi qu’un apport en
aliments enrichis en Ca+ comme les eaux minérales riches en Ca+, les fromages a
pates dures, les laits et les yaourts délactosés contenant du calcium, etc. On
recommande également une supplémentation en vitamine D et en gélules de lactase .

Une vigilance particuliere concernant la composition des produits alimentaires
est nécessaire pour les personnes souffrant d'intolérance au lactose. En effet, la
présence de lactose dans les aliments ne sera pas toujours mentionnée explicitement
sur I'emballage. A titre d'exemple, c'est le cas du caramel.

De plus, la réglementation ne demande pas que la présence de lactose soit
indiquée en tant que tel en dessous d'un certain pourcentage.

B. Etudes :

Les données disponibles indiquent que les adultes et les adolescents chez lesquels
on a diagnostiqué une intolérance au lactose pourraient ingérer jusqua 12 a 15
grammes de lactose par jour sans aucun symptome, principalement lorsqu'ils sont pris
avec d'autres aliments. Autrement dit, la consommation de lactose avec d’autres
aliments ralentit probablement la vidange gastrique et le transit de I'intestin gréle, ce
qui laisse plus de temps au lactose pour étre hydrolysé et absorbé.

Une alimentation sans produits laitiers n'est plus recommandée chez les patients
intolérants au lactose et de nombreuses personnes intolérantes au lactose peuvent
tolérer jusqu'a 12-15 grammes de lactose par jour [141], [142] . Une stratégie
intéressante consisterait a augmenter la tolérance au lactose chez ces malades.

Afin de garantir la prise de substances contenues dans les produits laitiers, sans
causer d'inconfort abdominal di au lactose, la production d'aliments sans lactose a été
initiée. Sur le plan nutritionnel, ils se comparent aux produits laitiers classiques, sauf
qu'ils ne contiennent pas de lactose [143]. Il serait bon d'encourager la consommation
de fromages vieillis qui, a la différence des fromages frais, contiennent peu ou pas de
lactose. En effet, durant le processus de raffinage, les bactéries absorbent tout le
lactose présent.
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C. ROle de la lactase exogene :

Le réle de la supplémentation en lactase ou de la consommation de probiotiques
qui produisent de la lactase dans l'intestin a été examing, et un effet positif a été
confirme, bien que I'effet soit modeste et que la qualité de ces études soit mediocre
[144][92].

Le rble de la lactase exogéne est de remplacer les fonctions assurées par I'enzyme
natif, a savoir la scission du lactose en glucose et galactose [144] . Sa prise, sous forme
de pilules, de capsules ou de liquides, est préevue a chaque fois que des aliments
contenant du lactose sont ingérés. Son utilisation a permis d'obtenir une amélioration
des caractéristiques cliniques chez les enfants, adolescents et adultes présentant une

intolérance au lactose [145].

Ibba et al. [146] ont mené une étude pour évaluer l'efficacité de la lactase
exogene chez des sujets intolérants au lactose. Le composé enzymatique exploité par
ces auteurs était la Beta- Galactosidase, obtenue a partir de la fermentation
d'Aspergillus oryzae. Une réduction de I'excrétion d'hydrogéne, mesurée par HBT, a
été obtenue chez 40% des patients. En revanche, chez les 60% restants, la quantité
d'’hydrogene excrétée n'a pas changé, mais une amélioration des symptémes a été

constatée chez un pourcentage tres élevé de patients.

Ojetti et al. [147] ont mené un essai clinique randomisé pour comparer les effets
de la lactase exogéne et ceux du Lactobacillus reuteri. Les effets de I'administration de
l'une ou lautre substance ont été contr6lés par HBT, effectué avant et aprés
I'administration. Le résultat a été une réduction de la quantité d'hydrogéne excréetée
aussi bien chez les patients ayant pris le probiotique que chez ceux ayant recu la
lactase exogene. Cette réduction était plus marquée dans le cas de la lactase exogene.
Les symptomes associés a l'intolérance (ballonnements, douleurs abdominales,

flatulences, diarrhées) se sont également améliorés dans les deux groupes. Mais méme
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dans ce cas, I'amélioration était plus importante pour les patients qui avaient pris de la
lactase .

Selon Ojetti et al. [148] l'utilisation de lactase exogene est recommandée pour le

traitement de l'intolérance au lactose, afin de pouvoir ingérer du lait et des produits
laitiers.

N Malabsorption 7// \ Malabsorption /

< Primaire ' ‘ Secondaire 5
NS JL : . y I W
\/
Alimentation sans lactose Régime sans lactose temporaire
TEMPORAIRE jusqu’a la guérison
Réintroduction progressive du
lactose
| Solutions Non pharmaceutiques

Ingestion de laiten Consommation de Amélioration Ajout de petites quantités

méme temps que produits laitiers De de laitdans les repas

d'autres aliments fermentés et maturés I'adaptation quotidiens

Solutions pharmaceutiques

PRODUITS LAITIERS SOLIDES
Lactase sous forme de
comprimés ou de capsules

LAIT
Lactase exogéne soluble

Figure 21: Gestion cliniqgue et options thérapeutiques en cas de

malabsorption primaire et secondaire de lactose [90] .

78



D. Les principaux bénéfices des probiotiques :

«»» Définition des probiotiques :

Les probiotiques sont des micro-organismes vivants qui, lorsqu'ils sont
administrés en proportion convenable, exercent un impact favorable a la santé [149] .
Les bactéries lactiques constituent I'un des probiotiques les plus puissants ; elles

produisent notamment de la lactase.

Dans les cas de déficience en lactase chez les adultes, la prise de yaourt a base de
Lactobacillus bulgaricus et Streptococcus thermophilus favorise la digestion du

lactose.

«+ Effet des probiotiques sur la digestion du lactose :

Les processus responsables de I'effet bénéfique des bactéries probiotiques sur la

digestion du lactose sont les suivants : [150]

* Laconsommation de produits laitiers contenant des probiotiques aurait pour
effet de ralentir la vidange gastrique, donc de ralentir le transit intestinal et
ainsi de rallonger I’action de la lactase résiduelle dans I’intestin. Cela

entraine une diminution de la charge osmotique due au lactose.

* La consommation réguliére de produits laitiers contenant des probiotiques
permettrait de modifier le pH intestinal et d'autres variables concernant le
microbiote intestinal. Il en résulterait également une diminution des
troubles digestifs. Par exemple, le lait fermenté (Kéfir) a prouvé son action

sur la digestion du lactose [151] .

Dans d'autres cas, I'ajout de vitamines aux probiotiques s'est également avére
bénéfique. Dans l'essai clinique de Vitellio et al. [152] une combinaison de
Bifidobacterium longum, Lactobacillus rhamnosus et de vitamine B6 a été utilisée. Il

ressort de cette étude que cette association a permis d'améliorer le tableau clinique des
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intolérants au lactose. Cela est di au fait que la composition et l'activité de la flore
bactérienne intestinale sont modulées non seulement par le probiotique, mais aussi par
la vitamine B6 . Par conséquent, I'ajout de composés vitaminiques, en particulier la
vitamine B6, pourrait également étre envisagé dans le cas de patients présentant une

intolérance au lactose.

Les probiotiques sont souvent ajoutés aux produits laitiers, a la fois comme
agents de fermentation et comme additifs alimentaires. Un exemple est le yaourt, un
aliment obtenu par la fermentation du lait et qui est riche en calcium, en vitamines et
en protéines. Il constitue une excellente source de ces substances pour les patients

souffrant d'intolérance au lactose [153] .

Outre les probiotiques, les prébiotiques, qui sont des  oligosaccharides non
digestibles (fructanes et galactanes) ont également été pris en compte [154] . lls
stimulent la croissance et la prolifération de la flore bactérienne capable de fermenter
le lactose. De maniére indirecte, ils déterminent également des effets positifs sur le
métabolisme du lactose et sur les symptdmes causés par sa maldigestion [155] . Il a
été démontré que les galacto-oligosaccharides (GOS) prébiotiques purs sont
capables de provoquer une réduction des symptémes de l'intolérance au lactose. En
fait, les GOS induisent des changements dans la composition de la flore bactérienne
intestinale, augmentant la concentration de Lactobacillus, Bifidobacterium,
Faecalibacterium, et Roseburia spp. qui fermentent le lactose. Ces changements
suggerent que, d'une certaine maniére, les prébiotiques peuvent aider a retrouver la
capacité de digérer le lactose, bien que ces effets ne se produisent pas chez tous les
individus [156] .
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4. La fructosémie congénitale :

Le fructose, consommé comme monosaccharide ou clivé du saccharose, est un
sucre apporté dans 1’alimentation essentiellement par I’hydrolyse intestinale du
saccharose. Autant que monosaccharide, il est présent dans le miel, les fruits et de
nombreux légumes consommés quotidiennement. C'est également le composant du
principal agent sucrant, le saccharose, présent dans la majorité des bonbons et des
sirops. De petites quantités de fructose sont également produites dans le cerveau
humain par la voie des polyols [157]. Aprés ingestion, le fructose est absorbé dans
I'intestin par les protéines de transport du glucose (GLUT) 5 et 2. Le métabolisme
ultérieur est effectué principalement dans le foie, les reins et l'intestin gréle par les

enzymes fructokinase, aldolase B et triokinase [158].

L’intolérance au fructose peut étre héréditaire ou secondaire acquise.
L'intolérance héréditaire au fructose appelée fructosémie congénitale est un état
pathologique qui se produit en raison d'une déficience de I'enzyme aldolase B . Cette
pathologie se manifeste généralement pendant la période de sevrage par des nausées,
des vomissements, une jaunisse et une hypoglycémie. Une reconnaissance précoce et
la mise en place rapide de mesures diététiques pour restreindre le fructose sont

essentielles [159].

4.1 Génétique et épidémioloqie :

En raison de la rareté relative de la maladie, il est difficile de déterminer la
prévalence exacte dans la population. Cette intolérance congénitale demeure rare. Les
estimations vont de 1 sur 20 000 a 1 sur 60 000 [160]. Le gene humain de I'aldolase B
a été localisé sur le chromosome 9g22.3 L'hérédité est autosomique récessive, et il n'y
a pas de prédiction du sexe. L'intolérance héréditaire au fructose peut étre causée par
diverses mutations, allant de simples mutations faux-sens a des délétions, des
mutations de décalage de cadre et des mutations au niveau des sites d'épissage [161].
Actuellement, plus de 40 mutations causales du géne ALDOB ont été documentées et
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représentent 59 % et 86 % des mutations HFI chez les Nord-Américains et les
Européens, respectivement. Sur la base de la fréquence de portage des mutations les
plus courantes chez les nouveau-nés, il a été estimé que l'incidence de I'HFI est de
1/18 000 - 1 /20 000 chez les naissances vivantes [162] .

La maladie est généralement diagnostiquée quelques mois apres la naissance. Les
symptémes se manifestent généralement apres l'introduction d'aliments contenant du
fructose dans le régime alimentaire. Chez les patients non traités, les maladies
hépatiques et rénales peuvent entrainer une morbidité importante. Toutefois, si des
mesures diététiques appropriées sont prises, I'espérance de vie est normale.

Les hétérozygotes ne présentent aucun symptéme ; cependant, on signale une
hyperuricémie chez les porteurs hétérozygotes de la maladie, ce qui les prédispose a la
goutte [163].

4.2 Etiopathogénie et conséquences métaboliques :

La fructosémie congénitale est une maladie autosomique récessive caractérisée
par un déficit en aldolase B hépatique ou fructose-1-phosphate-aldolase qui est une
enzyme essentielle au métabolisme hépatique du fructose. Cette enzyme permet au
fructose de rejoindre la glycolyse et par la suite la production des mémes équivalents
énergétiques que le glucose. Elle est responsable de la décomposition du fructose-1-
phosphate en glyceraldéhyde et en dihydroxyacétone phosphate. En I'absence de cette
enzyme, une accumulation de fructose-1-phosphate se produit, ce qui est toxique pour
le foie [164].

Le phosphate est utilisé dans la synthése du fructose-1-phosphate par I'enzyme
fructokinase. Au fur et a mesure que le fructose-1-phosphate s'accumule, les réserves
de phosphate intracellulaires s'épuisent. Des niveaux élevés de Fru 1P intrahépatique
en combinaison avec la perte de Pi entrainent l'arrét de la glycogénolyse par une
altération de la glycogéne phosphorylase (GP) [165].
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Le déficit en aldolase B et I’accumulation du Fru 1P entraine également une
altération de la néoglucogenése puisque le DHAP et le G3P ne peuvent pas étre
condensés pour former le fructose 1,6- bisphosphate par I'inhibition compétitive de
I'isomérase du glucose-6-phosphate (G6PI) [166]. En conclusion, l'altération de la
glycogénolyse et de la gluconéogeneése induite par le fructose entraine une diminution
de la production hépatique de glucose et, par conséquent, le développement rapide
d'une hypoglycémie [167].

L'épuisement de I'ATP meéne a une hypophosphorémie et une hyperuricémie
responsable de la goutte a travers 1’activation de I’AMP-désaminase qui produit I'IMP
précurseur de 1’acide urique [168] . En outre, une acidose lactique se produit en raison
de l'activation de la voie glycolytique par I'augmentation de l'activité de la pyruvate
kinase par le F-1P et l'incapacité de l'aldolase B a convertir le DHAP et le G3P en F-
1,6P2.

La déplétion de I'ATP entraine également une libération accrue de magnésium
ainsi qu'une altération de la synthése protéique et des lésions ultra structurales qui sont
responsables du dysfonctionnement hépatique et rénal [169]. Le fructose accumulé
exerce une toxicité directe sur les cellules hépatiques et rénales, a 1’origine d’atteintes
physiopathologiques du foie et des reins. 1l entraine une modification macroveésiculaire
du foie [170]. La microscopie montre la dégénérescence des hépatocytes, des
modifications graisseuses, une fibrose et des nodules régénératifs. Une hépatomégalie
et une fibrose hépatique peuvent étre observées. Les manifestations rénales
comprennent le syndrome de Fanconi et la néphrocalcinose. Le mécanisme a l'origine

du dysfonctionnement rénal n'est pas bien caractérisé [171], [172].
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Figure 22: Les conséquences métaboliques de l'intolérance héréditaire au fructose [173].

4.3 Signes cliniques :

Les plus importants signes cliniques sont des vomissements, une anorexie avec
une aversion pour les aliments sucrés, en particulier ceux comprenant du fructose ou
du saccharose, une apathie et une hypoglycémie avec paleur, transpiration et
somnolence pouvant évoluer vers le coma. A défaut de traitement, on assistera a un
retard de poids et de taille ( retard staturo-pondéral ) par insuffisance d'apport
d'énergie, a un trouble gastro-intestinal et a une hépatomégalie susceptible de
s'accompagner d'un ictére clinique et d'évoluer vers une cirrhose, et finalement a une
tubulopathie rénale, marquée par une acidose tubulaire proximale de type syndrome de
Fanconi [73] .

84


https://www.em-consulte.com/article/268976/les-intolerances-hereditaires-aux-disaccharides-ou#N1012F

4.4 Diagnostic :

4.4.1 Diagnostic biologigue avec moyens biochimiques :

La présence d'une intolérance héréditaire au fructose doit étre suspectée chez tout
patient présentant les signes cliniques caractéristiques. L'évaluation de l'intolérance
héréditaire au fructose commence généralement par une recherche de substances
réductrices dans les urines d'un patient présentant des symptdémes évocateurs [174] .
La bandelette réactive pour le glucose est généralement négative. Un test de Benedict
positif dans l'urine avec une bandelette réactive au glucose négative indique la
présence d'autres sucres réducteurs comme le fructose ou le lactose. Les tests
provocateurs de tolérance au fructose chez les jeunes enfants sont lourds et comportent

des risques d'hypoglycemie [175].

Les patients atteints d'HFI non traités présentent des profils anormaux de
glycosylation de la transferrine (Tf) en raison de l'inhibition de la mannose-6-
phosphate isomérase par le fructose-1-phosphate [176] . Par conséquent, un taux
sérique élevé de Tf déficient en glucides peut permettre de détecter rapidement I'HFI .
Les valeurs s’améliorent lorsqu'un régime restrictif en matiere de saccharose, fructose

et sorbitol est suivi [177] .

4.4.2 Diagnostic direct par biopsie et test génétique de confirmation :

La biopsie du foie chez les patients atteints d'HFI montre une stéatose macro-

vésiculaire avec ou sans modifications de I'inflammation et de la fibrose [170].

Pour la confirmation, un test génétique moléculaire étant le test diagnostique de
premiére intention pour I'HFI est préféré a la mesure de I'activité de l'aldolase B dans
les échantillons de biopsie hépatique, car cette derniére est invasive et peu disponible
[172] .
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Les dosages enzymatiques spécifiques de la fructose-1-phosphate aldolase B et
les panels enzymatiques de dosage du fructose sur tissu hépatique congelé peuvent étre
des options importantes pour établir le diagnostic chez les personnes présentant des
caractéristiques cliniques et biochimiques d'HFI chez qui les tests de génétique
moléculaire n'ont pas permis d'identifier les variants pathogenes ALDOB bialéliques
[178] .

Les tests génétiques posseédent une sensibilité et une spécificité remarquables. La
sensibilité élevée et la nature non invasive du test génétique moléculaire de I'aldolase
B en font une option favorable pour éviter la nécessité d'une biopsie du foie [179].

Les approches de test de génétique moléculaire peuvent inclure une combinaison
de tests ciblés sur les genes comprenant un test monogénique avec séquencage d'un
seul géne ou des panels multigéniques et de tests génomiques complets avec
séquencage de I'exome et séquencage du genome en fonction du phénotype [180],
[181] .

4.4.3 Diagnostic différentiel :

L'épisode aigu d'intolérance héréditaire au fructose peut se présenter de la méme
maniere gqu'une septicémie, une coagulation intravasculaire disséminée, une hépatite
infectieuse, ingestion de toxines et maladies génétiques et métaboliques. Les maladies
métaboliques telles que la galactosémie, les troubles du cycle de I'urée, les troubles de
I'oxydation des acides gras doivent étre prises en compte dans le diagnostic
différentiel. Les symptdmes gastro-intestinaux prédominants et l'aversion pour les
sucreries distinguent I'HFI du reste des diagnostics différentiels[182].

L'intolérance au fructose alimentaire est une entité clinique distincte de
l'intolérance au fructose héréditaire. Elle partage les caractéristiques cliniques
suivantes : nausees, diarrhées et douleurs abdominales aprés I'ingestion de fructose.
Les transporteurs de fructose dysfonctionnels provoquent une intolérance au fructose
alimentaire dans l'intestin. Elle se caractérise par la présence de fructose dans les
selles, contrairement au fructose que I'on retrouve dans les urines dans l'intolérance
héréditaire au fructose [183] .
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4.5 Pronostic et complications :

Les patients qui adherent a un régime fructose ont un excellent pronostic. Dans
les cas ou l'observance du régime n'est pas absolue, on peut s'attendre a une morbidité

due a des problemes hépatiques et rénaux.

En régle géneérale, lorsqu'une restriction alimentaire compléte en fructose,
saccharose et sorbitol est mise en place dés le début de la vie et que I'observance est
maintenue, le pronostic des personnes atteintes du HFI est bien avec un

développement neurocognitif, une santé et espérance de vie normaux [184].

A linverse, lorsque les personnes atteintes du HFI ne respectent pas les

restrictions alimentaires recommandées, on peut s'attendre a des complications :

e L'ingestion chronique de fructose peut entrainer un dysfonctionnement
hépatique et une cirrhose. Un dysfonctionnement rénal peut étre observé. Un
retard de croissance peut étre observé chez les personnes qui ne respectent pas

les restrictions alimentaires.

e L'hypoglycémie pendant un épisode aigu peut entrainer un dysfonctionnement

du systeme nerveux central et une diminution des capacités intellectuelles.

e La coagulopathie et l'acidose pendant un épisode aigu peuvent entrainer un

dysfonctionnement de plusieurs organes.

e Les patients sont généralement exposés a un risque de septicémie fulminante

avec Escherichia coli [185].

Les hétérozygotes (porteurs) ne courent pas un risque accru de développer un
HFI. Bien que les porteurs soient généralement asymptomatiques, une hyperuricémie a
été observée chez certains porteurs présumés ou obligatoires, suggérant que les

hétérozygotes peuvent étre prédisposes a l'arthropathie goutteuse/cristalline [186].
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4.6 Prise en charge hygiéno-diététique et thérapeutique :

Le traitement consiste a un régime sans fructose et notamment sans saccharose ni
sorbitol qui privilege lI'apport d'autres sources d'hydrates de carbone tel que glucose. Il
faut faire attention aux médicaments qui peuvent contenir ces sucres (enrobages,
sirops...) [187] . Plus le traitement est instauré précocement plus il sera efficace pour

prévenir I’atteinte hépatique.

Il peut étre utile de demander l'aide d'un nutritionniste. Des listes completes
d'aliments contenant du fructose sont disponibles, ainsi que des exemples de régimes

pour les patients atteints de cette maladie [188] .

Les patients peuvent étre prédisposés a des carences nutritionnelles, notamment
en vitamines, principalement la vitamine C que I'on trouve surtout dans les fruits et le
complexe vitaminique B car leur régime alimentaire nécessite une consommation plus
faible de fruits et de légumes. Une supplémentation en multivitamines est
recommandée. Des tests de suivi de la croissance et des fonctions rénales et hépatiques
peuvent étre utiles, en particulier lorsque I'observance de la restriction alimentaire en
fructose est faible [189] .

Etant donné qu'il s'agit d'un trouble métabolique complexe, la prise en charge de
I'HFI nécessite une approche multidisciplinaire avec la participation d'un pédiatre, d'un
généticien clinique, d'un diététicien expérimenté dans les troubles métaboliques, d'un

hépatologue et d'un néphrologue.

La prise en charge aigué consiste essentiellement en des soins de soutien, tandis
que d'autres diagnostics différentiels potentiellement mortels sont écartés. Les patients
doivent étre admis dans un service de soins intensifs et recevoir du glucose (dextrose)
par voie intraveineuse, un traitement de I'acidose métabolique si elle est présente et un

traitement de soutien entrainent une inversion rapide des symptomes [190].

88



Tableau XIV: Aliments & éviter et autorisés dans l'intolérance heréditaire au fructose [173] .

Catégorie d'aliments

Fruits

Céréales

Végétaux

Desserts et édulcorants

Volaille

Viande

Divers

Aliments a éviter

Tous les fruits, jus de fruits,
extraits de fruits.

Céréales sucrées

Patates douces, petits pois,
courgettes.
Tous les desserts/sucres

préparés avec du sucre (gateau,
tarte, creme glacée, sorbet)
Produits laitiers ajoutés avec du
sucre (lait caillé sucré/yaourt,
yaourt aux fruits, milkshake,
lait au chocolat)
bacon,

Jambon, hot-dogs,

viandes transformées ; toute
autre viande ou le sucre est
utilisé dans la transformation

Ketchup et autres
sauces/condiments contenant du

sucre, miel, confiture, gelée,

bonbons, biscuits, chocolats,
boissons  gazeuses,  sirops
médicinaux

89

Aliments autorisés

Aucun

Tous sauf les céréales sucrées.

Tous les autres, y compris
pommes de terre et oignons
Glaces  diététiques,  yaourt

naturel

Lait sans sucre, poulet, dinde

Beeuf, agneau, porc ; tous les

poissons

Jus de légumes, café, thé, sel,
poivre, bouillons/soupes de

légumes autorisés, ceufs, noix



5. La galactosémie héréeditaire par déficit en GALT :

Le galactose est un sucre omniprésent qui se retrouve dans quelques fruits,
végétaux, boissons et aliments fermentés. Son apport dans l'alimentation provient
principalement a travers I'hydrolyse intestinale du lactose. En effet, le lait et ses
dérivés constituent la principale source nutritionnelle d’énergie pour les nourrissons.
Ainsi, le galactose est non seulement une source d'énergie mais joue également un role
structurel, car il est un constituant de diverses macromolécules tel que les glycolipides
et les glycoprotéines [191].

La galactosémie héréditaire est une erreur innée du métabolisme des glucides
caractérisée par l'incapacité a métaboliser le galactose, a le convertir en glucose, le
sucre utilisé par I'organisme comme principale source d’énergie. Le défaut le plus
important et le plus grave est la déficience sévere en GALT ou galactosémie classique,
souvent appelée galactosémie héréditaire qui met en danger la vie du nouveau-né
[192] .

5.1 Le métabolisme du galactose :

Dans des conditions physiologiques, aprés son ingestion, le galactose est absorbé
dans l'intestin gréle par les entérocytes et il est activement transporté a travers la
membrane de la bordure en brosse par le cotransporteur sodium-glucose SGLT1. Il
pénétre dans le foie par la veine porte et est internalisé par les hépatocytes grace a
GLUT2. La plupart du galactose ingéré environ 88% est retenu dans le foie alors que
le reste est directement transporté dans d'autres tissus [193].

Aprés étre entré dans la cellule, le galactose est rapidement métabolisé par la
voie de Leloir. Il est d'abord converti en galactose-1-phosphate par I'activité de la
galactokinase (GALK). La deuxieme enzyme de cette voie, la Gal-1-P
uridylyltransférase (GALT), convertit I'UDP-glucose et le Gal-1-P, en glucose-1-
phosphate et en UDP-galactose dans une réaction de ping-pong/double déplacement
pour produire de I'énergie pour plusieurs tissus de I'organisme ou permettre la
biosynthese de molécules complexes [194].
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L'UDP-galactose 4-épimérase (GALE), la troisieme enzyme catalyse la
conversion reversible de 'UDP-Gal en UDP-Glc. Elle fonctionne selon une réaction en
balancier entre I'UDP-glucose et I'UDP-galactose avec maintien des concentrations
appropriées. Elle converti I'un en I’autre selon les besoins pour la en UDP- galactose
nécessaire a la synthése de glycoconjugués, des glycolipides (cérébrosides en
particulier) et des glycoprotéines (galactosylation des O-glycoprotéines, formation de

résidus lactosaminyles dans les glycanes de N-glycoprotéines) [195].

L'UDP-GIc est essentiel pour l'activité enzymatique de la GALT. La GALT est
également responsable de l'interconversion de I'UDP-N-acétylglucosamine (UDP-
GIcNAc) et de I'UDP-N-acétylgalactosamine (UDP-GalNAc), nécessaire a la
galactosylation de molécules complexes et a la synthese de différentes

glycoprotéines/glycolipides [196].

5.2 Epidémioloqie :

Le déficit en galactose-1-phosphate-uridyl transférase est rare ; il toucherait 1
naissance sur 40 000 a 60 000 dans le monde et peut-étre 1 naissance sur 20 000 en
France. Il parait donc trop rare pour un dépistage systématique a la naissance bien que

la maladie soit la plus grave des intolérances héréditaires aux sucres [197].

La galactosémie est présente dans le monde entier, mais son incidence varie
considérablement : aux Etats- Unis et en Europe, elle touche environ 1 / 40 000 & 1/60
000 nouveau-nés et peut-étre 1 naissance sur 20 000 en France; I'lrlande a la fréquence
la plus élevée (1/20 000) et le Japon la plus faible (1/1 000 000) [198].

En fonction de la quantité d'activité enzymatique, le déficit en GALT peut étre

stratifie en 3 catégories :
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eLa forme la plus sévere est la galactosémie classique, ou l'activité enzymatique
est absente ou a peine détectable de <1% d'activité enzymatique dans les
érythrocytes et le tissu hépatique.

elLa deuxieme est la variante clinique de la galactosémie avec une activité
enzymatique de 1 a 10 %. Elle differe de la galactosémie classique par la
présence de taux d'enzymes élevés dans d'autres organes, a savoir le cerveau, le
foie et les intestins [199].

elLa variante biochimique, appelée galactosémie de Duarte avec une activité
enzymatique de 15 a 35 %. Elle touche environ 1 nouveau-né sur 4 000, ce qui
la rend la plus répandue. Elle survient lorsqu'un enfant nait d'un parent
hétérozygote pour l'allele Duarte et d'un parent hétérozygote pour la
galactosémie classique [200] .

5.3 Etioloqgie et génétique :

La galactosémie classique est une maladie héréditaire de transmission
autosomique récessive causée par des variantes génétiques pathogenes dans le géne
GALT, qui est situé sur le chromosome 9, entrainant une activité enzymatique
sévérement diminuée [201] . A I'neure actuelle, plus de 300 variantes génétiques du
géne GALT ont été décrites [202], la variante pathogéne la plus fréquente chez les
personnes d'ascendance européenne étant la variante génétigue NM_000155.4 :
c.563A>G (p.GIn188Arg) [203]. En plus de la galactosémie classique, des variantes
clinigues avec une activité residuelle plus élevée sont détectées par le biais de la NBS
dans laquelle un phénotype plus léger est anticipé. Des études structurelles et
fonctionnelles montrent que dans la majorité des variants génétiques, le
dysfonctionnement de I'enzyme est di a des modifications de la stabilité et du
repliement de la protéine [204], [205]. Les variantes génétiques les plus fréquentes
sont NM_000155.4 : ¢.563A>G (p.GIn188Arg) ; NM_000155.4 : c.404C>T
(p.Ser135Leu) ; et NM_000155.4 : ¢.855G>T (p.Lys285Asn) [206].
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5.4 Physiopathologie :

En cas d'altération de la voie de Leloir, le galactose s'accumule dans les cellules
et des voies alternatives de meétabolisme du galactose sont activées. Ces voies
entrainent l'accumulation de métabolites toxiques tels que le galactitol et le D-
galactonate, qui s'accumulent dans différents tissus et peuvent provoquer des Iésions
tissulaires [207].

Le galactitol est produit par I'aldose réductase, la premiére enzyme de la voie des
polyols. Il ne peut pas étre métabolisé et comme il diffuse mal a travers les membranes
cellulaires, il s'accumule dans les cellules. Cela induit un stress hyperosmotique et
oxydatif responsable de I'apparition de cataractes chez les patients présentant un déficit
en GALT et GALK [208]. L'exces de galactose intracellulaire peut également étre
oxydé en D-galactonate qui pourrait &tre un métabolite moins toxique que le galactitol
accumulé. Il sera soit excrété directement dans l'urine, soit entrer dans la voie des
pentoses phosphates ou il est converti en acide B-céto-D-galactonique puis en D-
xylose [209].

Bien que la restriction de I'apport en galactose entraine une diminution rapide du
Gal-1-P, les taux restent élevés par rapport aux témoins en raison de la fabrication
endogene de galactose, un processus qui est accru chez les nourrissons et les enfants
par rapport aux adultes [210]. Le galactitol et le galactonate ainsi que le galactose-1 —
phosphate sont toxiques pour I’organisme et peuvent entrainer une perturbation du
métabolisme des phosphatidyl-inositols et par conséquent une altération de la
transduction de signaux intracellulaires et une perturbation de la galactosylation
[211].Ainsi, le galactose-1-phosphate accumulé peut également activer la voie de la
pyrophosphorylase en particulier I'UDP-glucose pyrophosphorylase entrainant un
déficit en UDP-GIc et en uridine diphosphate (UDP)-galactose indispensable et
unique donneur de résidus galactosyl exiges lors de la synthése des chaines

glucidiques dans les glycoproteines et les glycolipides [212].
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Figure 23: Mécanismes pathologiques de la galactosémie [211].
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5.5 Manifestations cliniques :

La galactosémie est un trouble inné rare du meétabolisme des glucides qui se
manifeste par une atteinte de plusieurs organes et qui peut étre mortel s'il n'est pas

diagnostiqué a temps.

La période néonatale se caractérise par des signes cliniques subtils et non
spécifiques, tels qu’un ictere, des troubles digestifs a la naissance, des les premieres
ingestions de lait avec vomissements et diarrhées créant une déshydratation d’origine
osmotique. La déshydratation peut étre aussi la cause du décés du nourrisson. Ainsi, le
nourrisson présente un retard staturopondéral et psychomoteur avec faible QI
(Quotient intellectuel). On retrouve fréquemment une dyspraxie (Difficulté

d’¢locution) ainsi que des deficits neurologiques [73].
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Le galactitol cible les yeux et le cerveau, entrainant la formation de cataractes.et,
moins fréquemment, a un cedéme cérébral. Une restriction alimentaire précoce du

galactose permet de prévenir ces complications.

En I'absence de traitement, elle évolue vers un événement grave mettant en jeu le
pronostic vital et se traduisant par une hépatomégalie, une insuffisance hépatique, des
diatheses hemorragiques, un dysfonctionnement rénal, une encéphalopathie, une

septicémie a Escherichia coli, un choc et, finalement, la mort [213] .

5.6 Diagnostic :

La suspicion de galactosémie classique peut étre initiée en raison des
caractéristiques cliniques du patient, des résultats du dépistage néonatal (NBS) et/ou
des résultats de laboratoire. Le diagnostic est établi en mesurant les niveaux de
galactose-1-phosphate et l'activité de I'enzyme GALT dans les globules rouges et/ou

en effectuant un test génétique moléculaire du gene GALT [214].

5.6.1 Diagnostic biologigue :

Les patients atteints de galactosémie classique et de variante clinique non traitée
présentent des taux plasmatiques de galactose souvent supérieurs a 10 mg/dl, alors que

le galactose est généeralement indétectable chez les individus sains.

En ce qui concerne le Gal-1-P, les personnes atteintes de galactosémie classique
présentent des taux élevés dans les globules rouges, qui peuvent étre supérieurs a 120
mg/dl, et méme apres l'introduction du régime alimentaire, ces taux n‘atteignent jamais

ceux des individus sains (<1mg/dl) [215].

Parmi les autres résultats de laboratoire possibles chez les nourrissons non traités
figurent des substances réductrices urinaires positives, des protéines urinaires
positives, une augmentation de la bilirubine sérique indirecte et/ou directe ainsi qu‘une
augmentation de I'ALAT et de I'ASAT sériques et une acidose meétabolique

hyperchlorémique [216].
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5.6.2 Dépistage des nouveau-nés :

Le dépistage de la galactosémie des nouveaux bébés est disponible depuis les
années 1960 [217] . Actuellement, elle est incluse dans de nombreux pays. Elle est
basée sur la mesure de l'activité de la GALT et/ou des niveaux de galactose total
(galactose + Gal-1-P).

La quantification de GALT se fait sur une ponction biopsique hépatique ou sur
un hémolysat de sang veineux chez le nourrisson en période néonatale. Les réactifs
apportés au systtme sont : UDP-glucose, galactose-1-P, UDP-glucose-
déshydrogénase, NAD+ [218].

La GALT érythrocytaire est le facteur limitant du systéme. L’UDP-glucose est
dosé a travers 1’'UDP-glucose-déshydrogénase. Le déficit enzymatique se manifeste
par I’augmentation de 1’absorbance a 340nm due a la réduction du NAD+ en NADPH,
H [219] . Une déficience grave de l'activité de la GALT et une élévation marquée du
galactose total sont évocatrices de la galactosémie. Lorsque les taux de galactose sont
élevés et que l'activité de I'enzyme GALT est normale, les déficiences de GALK et de
GALE doivent étre envisagées, ainsi que d'autres troubles qui entrainent une

insuffisance hépatique [220].

5.6.3 Tests de génétigue moléculaire :

Les tests de génétique moléculaire réalisés pour diagnostiquer une déficience en
GALT comprennent l'analyse de la séquence du géne GALT, l'analyse ciblée du gene
GALT pour les variantes pathogenes communes et I'analyse de délétion/duplication
ciblée du géne. La présence de variants pathogenes bialéliques dans le géne GALT

confirme le diagnostic [221].
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5.7 Complications aigues et a long terme :

Malgré un diagnostic précoce et la mise en place rapide d'un régime alimentaire,
les patients atteints de GC développent toujours des complications a long terme,

touchant notamment le cerveau et les gonades [222].

5.7.1 Complications neurologiques et cognitives :

Le cerveau est I'un des principaux organes cibles touchés par la galactosémie.
Les déficiences cérébrales dans la galactosémie classique, consistant en des
complications neurologiques, cognitives et comportementales [223] , sont courantes et
sont connues pour avoir un impact significatif sur la qualité de vie et les performances
génerales [224]. Des déficiences cérébrales ont été signalées chez 85 % des patients,
notamment des retards de développement et de langage, des complications
neurologiques, des troubles du langage et de la parole ainsi que des problémes
mentaux et comportementaux [225]. Des modifications structurelles de la matiére

blanche et grise et des altérations fonctionnelles ont été signalées [226].

La restriction alimentaire en galactose résout les complications néonatales. Les
nourrissons traités par restriction du galactose au début de leur vie ne se distinguent
pas des nourrissons en bonne santé jusqu'a I'dge de 18 a 36 mois. Au cours de cette
période, un retard dans l'acquisition du langage et des problemes d'élocution peuvent

devenir apparents [227].

5.7.2 Insuffisance ovarienne primaire :

Une insuffisance ovarienne primaire (IOP) avec déplétion folliculaire ovarienne
entrainant une sous-fécondité est signalée chez au moins 80 % des patientes malgré un
régime pauvre en galactose, ce qui représente un lourd fardeau pour les patientes [228]
. Le mécanisme exact qui sous-tend IOP de la GC est encore inconnu. Un certain
nombre de mécanismes pathogénes possibles ont été proposés. L'un d'eux est I'effet

toxique direct du galactose et de ses meétabolites sur I'ovaire et le développement
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ovarien [229] . Une autre hypothése est la fonction atypique de la FSH et/ou de son
récepteur secondaire en raison d'anomalies de glycosylation. En outre, des anomalies
de la signalisation cellulaire, des mécanismes épigenétiques et une apoptose
prématurée ont été proposés [230].

L'activité de I'UDP-glucose (UDP-GIc) pyrophosphorylase fortement exprimée
dans le tissu ovarien est essentielle pour la production de sucre nucléotidique et le
maintien de la fonction des cellules germinales, la maturation folliculaire et la
stéroidogenese [231], [232] . L'UDP galactose (UDP-Gal) est nécessaire a la synthése
des glycoprotéines et des galactolipides qui remplissent de nombreuses fonctions, par
exemple dans la membrane ovarienne, le soutien des cellules germinales, la maturation
folliculaire et la stéroidogenése. Par consequent, la déficience en UDP-Gal pourrait

étre un mécanisme pathogene [233].

Déficience enzymatique en GALT

Malgrés régime alimentaire sans galactose

Sources cachées de galactose dans I'alimentation + Synthése endogéne de gal
1P

Déficit en UDP galactose

Accumulation du galactose et de ses derrivés

Altération des processus de glycosylation des proteines et lipides

Troubles neurologiques et endocriniens

Figure 24: Physiopathologie des complications a long terme de la galactosémie [234].
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5.7.3 Effet sur la santé osseuse :

La restriction alimentaire, I'insuffisance ovarienne chez les femmes, l'activité
physique limitée dans certains cas et des facteurs intrinseques inconnus associés a la
maladie peuvent exposer ces patients a un risque de dégradation de la santé osseuse.
Dans une récente étude systématique et une méta- analyse sur la santé osseuse des
personnes atteintes de GC , le score Z moyen de la densité minérale osseuse était
inférieur de plus d'un demi-écart-type a celui de la population générale, ce qui indique
qu'une proportion accrue de patients aura une masse osseuse faible en fonction de I'age

par rapport a la population générale [235].

En raison de la rareté des données, l'incidence des fractures dans cette population
n'est pas bien connue. L'auto-déclaration des fractures dans une étude portant sur 33
patients adultes atteints de GC a montré que 63 % des femmes et 31 % des hommes
ont subi au moins une fracture au cours de leur vie [236], ce qui est comparable a la

population générale .

5.7.4 Retard de croissance corporelle :

Deux études évaluées par des pairs sur la composition corporelle de petites
cohortes de patients traités ont révélé une diminution de la masse grasse apres

ajustement en fonction de la taille [237].

Waggoner et al. ont étudié les données de taille de patients 4gés de 2 semaines a
37 ans. lls ont constaté une diminution de la taille par rapport a I'age et du poids par

rapport a la taille [238].

5.7.5 Effet de la galactosémie classique sur la santé gastro-intestinale

Récemment, Shaw et al. ont étudié la prévalence des symptdémes gastro-
intestinaux chez 183 patients atteints de galactosémie incluant enfants et adultes et 190
témoins. La constipation et les nausées ont été signalées comme étant 4,5 et 4,2 fois

plus fréquentes dans le groupe malade [239].
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5.8 Prise en charqe :

5.8.1 Prise en charge hygiéno-diététique :

A I'heure actuelle, la galactosémie ne peut étre guérie, mais seulement traitée au
moyen d'un régime alimentaire a teneur réduite en galactose et en lactose. Bien que ce
régime soit capable d'inverser le tableau clinique néonatal et le résout, pourtant ne
parvient pas a prévenir le développement de complications a long terme et les
déficiences chroniques lourdes résultantes. En fait, la plupart des patients atteints
développent des déficiences céerébrales (85,0 %), une insuffisance ovarienne primaire
(79,9 %) et une diminution de la densité minérale osseuse (26,5 %) . Ces données sont
basées sur une grande cohorte du registre du réseau de galactosémie (Registry GalNet
)[225], [240].

Les cliniciens doivent immédiatement commencer un régime restrictif a vie en
galactose qui élimine uniquement les sources de lactose et de galactose des produits
laitiers, mais autorise le galactose provenant de sources non laitiéres qui apportent un
minimum de galactose alimentaire si I'on soupgonne une galactosémie classique chez
un nourrisson, sans attendre la confirmation du diagnostic [241]. En outre, les données
ont montré qu'une attitude plus favorable des patients est obtenue par I'introduction du
régime dans la premiere semaine de vie et la détection précoce par le dépistage
néonatal [242] . Des petites quantités de galactose soient présentes dans certains
fromages affinés et caséinates. A I'neure actuelle, il n'existe pas de preuves suffisantes
pour soutenir une recommandation spécifique liée a I'dge concernant la quantité de
galactose autorisée dans I'alimentation. Il est recommandé d'autoriser toute quantité et
tout type de fruits, de légumes, de légumineuses, de produits & base de soja non
fermenté, de fromages affinés (avec une teneur en galactose <25 mg/100 g), et les
additifs alimentaires caséinate de sodium ou de calcium, dans le régime alimentaire de

la galactosémie classique [243].
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Une évaluation diététique annuelle de I'apport en calcium et en vitamine D avec
mesure des taux plasmatiques de 25-OH-vitamine D totale. Le calcium et la vitamine
D doivent supplémentés si nécessaire en suivant les recommandations spécifiques a

I'age pour la population générale [244] .

5.8.2 Les nouvelles approches thérapeutiques de la galactosémie :

A. Les thérapies géniques :

Les thérapies géniques comprennent la thérapie génique et la thérapie ARNm et
visent a restaurer l'activité des GALT jusqu'a 10-15%, prévenant ainsi la maladie
clinique [245]. L’ objectif est atteint en fournissant aux patients la séquence correcte
d’ADN codant (ADNCc) du géne défectueux, ce qui entraine I'expression d'une protéine
normale [246].

La thérapie génique de GALT a l'aide de divers vecteurs de virus adéno-associes
(AAV) a permis d'augmenter les niveaux de GALT dans le foie (64-595 %) et le
cerveau (3-42 %) chez les ratons sans GALT, sans effets indésirables significatifs
[247] .

Malgré ses avantages potentiels, la différence observée entre I'activité GALT du
foie et du cerveau ainsi que la réponse immunitaire au vecteur AAV et l'instabilité
génomique justifient des études supplémentaires avant que la thérapie génique puisse

étre appliquée en pratique clinique [248] .

L’effet de la thérapie par ARNm a également été étudi¢ chez la GC. L'ARNmM
peut étre encapsulé dans divers véhicules (par exemple, liposomes, nanoparticules,

virus) et délivré au site d'action ou il est traduit en une protéine fonctionnelle [249].

La définition de l'intervalle de dosage le plus efficace et I'évaluation de la
réponse immunitaire induite par I'ARNm restent des défis importants pour le

développement de la thérapie par ARNmM comme traitement de la GC [250], [251].
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B. Molécules pharmacologigues :

Les petites molécules a I'étude pour le traitement de la galactosémie comprennent
. les chaperons pharmacologiques, les inhibiteurs d'enzymes, et les agents réducteurs

du stress du réticulum endoplasmique (RE).

Les chaperons pharmacologiques sont des composés de faible poids moléculaire
qui se lient spécifiqguement a leur cible (protéine) et la stabilisent. En tant que telles,
elles peuvent faciliter le repliement des protéines et le trafic intracellulaire et/ou

empécher la propagation de la maladie [252].

Les inhibiteurs enzymatiques comprennent les inhibiteurs de la galactokinase 1
(GALK1) et les inhibiteurs de l'aldose réductase (AR). Les inhibiteurs de GALK1
visent a réduire l'accumulation de galactose 1-P, qui joue un r6le clé dans la
pathogenése de la GC . Les inhibiteurs de I'AR ciblent la conversion du galactose en
galactitol, qui s'accumule dans les cellules, entrainant un gonflement cellulaire et
I'apoptose dans la GC [253].

Ces options thérapeutiques posseédent plusieurs limites et ont besoin d’avantage

d’études.

6. Malabsorption du glucose et du galactose :

La malabsorption du glucose-galactose est une maladie autosomique récessive
rare causee par un defaut génétique de I'expression du SGLT1 dans le géne SLC5A1
de la famille des transporteurs de solutés 5, membre 1, qui code pour un cotransporteur
Na+/glucose . Ce transporteur est responsable du couplage étroit de deux ions Na+ et
d'une molécule de glucose ou de galactose a travers la membrane des cellules

épithéliales qui tapissent l'intestin gréle et le tubule proximal du rein [67] .
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La prévalence de cette affection est encore inconnue, car seuls quelques
centaines de cas ont été décrits. C’est une maladie extrémement rare ; d'apres la revue
de la littérature actuelle, on estime qu'il y a environ 300 cas diagnostiqués dans le
monde [254] .

La malabsorption du glucose-galactose se manifeste généralement chez les
nouveau-nés par une diarrhée sévere, une deshydratation hyperosmolaire et une
malnutrition. Elle ne répond pas aux traitements de routine et met souvent le pronostic
vital en jeu [255] . Le glucose et le galactose malabsorbés, ainsi que les acides gras a
chaine courte (AGCC) dérivés, atteignant le célon déterminent une diarrhée
osmotique. De nombreux patients présentent une amélioration de symptomes a I'age
adulte, en raison d'une meilleure absorption des sucres, mais le mécanisme sous-jacent

n'est pas clair [256].
Un diagnostic provisoire est basé sur les critéres suivants :
v" Apparition de la diarrhée peu aprés la naissance

v  Preuve de malabsorption des glucides avec présence d'une substance

réductrice positive dans les selles

v Absence d'amélioration avec une formule sans lactose et a base d'acides
aminés

v" Forte amélioration de la diarrhée uniquement avec I'élimination du glucose et
du galactose

v" Exclusion des infections.

Le diagnostic peut étre confirmé par une analyse moléculaire du géne SLC5A1
[257] . Plus de 40 mutations de SLC5A1 responsables de MGG ont été décrites, mais
une véritable corrélation genotype/phénotype fait encore défaut. Cette approche

moderne a remplacé d'autres tests diagnostiques tels que le test respiratoire a
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I'nydrogene avec du glucose ou du galactose , ou le test de tolérance orale au

glucose/galactose [258].

Les patients atteints de cette malabsorption voient leurs symptdmes s'améliorer
grace a une faible concentration spécifique de glucose-galactose dans I'alimentation et

a l'utilisation d'une préparation a base de fructose au début de la vie [259] .

Un diagnostic précoce et un traitement opportun de la maladie peuvent sauver
des vies. La pathologie doit étre envisagé chez les nouveau-nés présentant des bruits
intestinaux hyperactifs, une distension abdominale, une diarrhée aqueuse abondante,
une acidose métabolique et une déshydratation hypernatrémique/hyperosmolaire ne
répondant pas au traitement standard. L'arrét immédiat de l'alimentation orale est

nécessaire pour prévenir une déshydratation hypernatrémique grave [260] .

Tableau 14 : Régime pauvre en glucose et galactose [3] .

Aliments a éviter Aliments autorisés

Toutes sortes de lait, beurre, yaourt, Formule spéciale sans galactose ni glucose

fromages et autres produits laitiers. Petites quantités de : pates, riz, pommes de

Sucre (saccharose), creme glacée, tous les
desserts a base de sucre, bonbons, desserts en
gélatine, chocolat, réglisse, biscuits et
gateaux commerciaux avec sucre ajouté,
boissons sucrées.

Glucose, dextrose, dextrine, maltose,
maltodextrine, sirop de mais, polymeres de

glucose, lactose.
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terre, pain, céréales non sucrées, blé soufflé, riz

soufflé, avoine, céréales complétes sans
enrobage sucré, quinoa.

Toutes les Iégumineuses (haricots, pois chiches,
pois, lentilles, soja)

Tous les légumes ; Tous les fruits. Toutes les
viandes, poissons et ceufs.

Fructose, miel, cacao, marmelade sans sucre,

jus non sucré, tous les desserts et snacks sucrés



I1. Les intolérances aux glucides d’étiologie non génétique :

L’intolérance secondaire (acquise) est expliquée par 1’atrophie villositaire due
aux maladies qui lesent la muqueuse de l'intestin gréle et les infections intestinales
comme la gastroentérite ce qui provoque une diminution de I’activité des
disaccharidases ou du systeme de transport du sucre au niveau de la bordure en brosse

des entérocytes .

1. Les intolérances aux disaccharides acquises :

1.1 Les intolérances aux disaccharides secondaires aux entérites:

Les entérites infectieuses, notamment virales, détruisent a peu pres en totalité la
muqueuse intestinale, provoquant la perte temporaire de la saccharase et de la lactase.
Il se crée donc une intolérance secondaire aux disaccharides, saccharose et lactose.
Une disaccharidurie combinée a une saccharosurie et a une lactosurie peut étre
observée.. Le test au D-xylose sera fortement perturbé. La diéte des entérites
doit proscrire le lait et les produits lactés et méme le sucre ordinaire pendant la phase

aigué ; ils ne feraient qu’aggraver la diarrhée [73].

1.2 Malabsorption du lactose secondaire ou acquise :

La forme secondaire se manifeste par un déficit en lactase qui résulte des
conditions acquises, comme une entérite infectieuse, des lésions des muqueuses
consécutives a la prise de médicaments, a une maladie cceliaque, a une maladie
inflammatoire intestinale ou a une intervention chirurgicale gastro-intestinale. Lorsque

I’activité lactasique est basse, la dégradation du lactose est moindre.

Ces affections intestinales détruisent plus ou moins la muqueuse intestinale en lui

faisant perdre la lactase de fagcon temporaire.
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1.3 Intolérance au saccharose acquise ou secondaire :

L’intolérance secondaire au saccharose peut étre due a des entérites infectieuses,
et surtout virales, qui détruisent plus ou moins completement la muqueuse intestinale

et lui font perdre provisoirement la saccharase.

Les formes acquises de déficit en sucrase-Isomaltase peuvent étre secondaires a
d'autres affections gastro-intestinales chroniques associées a une atrophie des villosités
intestinales, comme une infection entérique, la maladie cceliaque, la maladie de Crohn

et d'autres entéropathies affectant I'intestin gréle.

2. La malabsorption du fructose :

2.1 Epidémioloqgie :

La malabsorption du fructose se produit chez jusqu'a 30 % des adultes en bonne
santé, mais est symptomatique dans moins de 10 % des cas. Il existe peu de
différences entre les différents groupes ethniques. Parmi les patients atteints du
syndrome du cdlon irritable, jusqu'a 70 % présentent une malabsorption du fructose,

conséquence du stress ou de I'inflammation.

2.2 Etiopathogénie :

L'intolérance secondaire ou acquise est liée a l'incapacité de [lintestin a
transporter le fructose a travers I'épithélium intestinal due a une surcharge dose-
dépendante des transporteurs GLUT-5 et GLUT-2 entrainant une absorption
incomplete du fructose. La malabsorption du fructose se produit en fonction de la

quantité consommée précisément une consommation élevée du fructose [261].

La malabsorption du fructose peut étre secondaire a une lésion intestinale induite
par plusieurs maladies comme la maladie ceeliaque ainsi qu’infection parasitaire  G.
intestinalis peut étre a l'origine de la malabsorption du fructose. L'infection a G.

intestinalis et les syndromes de malabsorption qui l'accompagnent fréquemment sont
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responsables de déficits en vitamines liposolubles, plus particulierement en vitamine
A. Par conséquent, des mesures nutritionnelles doivent étre mises en ceuvre
parallelement au traitement médicamenteux recommande afin d'obtenir une

ameélioration clinique plus rapide et de minimiser son impact nutritionnel [262].

Le seuil de malabsorption du fructose varie de maniere individuelle. La
prédominance ainsi que la gravité de la malabsorption du fructose semblent étre
directement liées aux taux de fructose alimentaire mais inversement proportionnelles a
I'age [263].

Les symptomes sont dus a la fermentation bactérienne du fructose non absorbé
dans le cblon, qui entraine la production d'hydrogene, de dioxyde de carbone, de
méthane et d'acides gras a chaine courte. De plus, I'augmentation de la charge en sucre

dans le c6lon peut provoquer une diarrhée osmotique .

En combinaison avec le glucose, la capacité d'absorption du fructose augmente
en raison de l'absorption supplémentaire de fructose associée au cotransport Na+-
glucose [264] . Ainsi, le fructose est bien absorbé en présence de quantités
équimolaires de glucose dans l'intestin gréle proximal, tandis que le fructose libre est
absorbé lentement le long de l'intestin gréle. En combinaison avec le glucose, la
capacité d'absorption du fructose augmente en raison de I'absorption supplémentaire de

fructose associée au cotransport Na+-glucose [264] .

Par conséquent, la  co-ingestion de glucose augmente significativement
I'absorption du fructose : le glucose stimule I'absorption du fructose de maniére dose-
dépendante, et une malabsorption se produit lorsque le fructose est présent en exces

par rapport au glucose [265] .
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2.3 Diagnostic positif :

Un test utile pour le diagnostic de la malabsorption du fructose est I'analyse de
I'haleine a I’hydrogéne, qui permet de mesurer de maniére non invasive 1'H2 produit
dans des échantillons collectés d'haleine expirée apres l'ingestion d'une dose
standardisée de 0,5 g/kg de fructose jusqu'a un maximum de 25 g dissous dans I'eau
avec sensibilité et spécificité de 80 a 90 % [266] .

Le diagnostic est confirmé par une augmentation de 20 ppm du taux de H2 ou de
10 ppm du taux de CH4 par rapport a la ligne de base, deux fois de suite, et par un
malaise abdominal apres la consommation de la dose testée. Cependant, selon d'autres
auteurs, un résultat négatif a l'alcootest n'exclut pas une réponse positive a la
restriction en fructose, de sorte que l'alcootest a I'hydrogéne ne semble pas étre le

moyen diagnostique approprié pour prédire la réponse au régime [267] .

Le taux d'enfants dont le test respiratoire de fructose s'est révélé positif pour la
malabsorption est significativement plus élevé dans les groupes d'age plus jeunes (<9
ans). L'hypotheése a été émise que la diminution rapide de la malabsorption du fructose
de l'enfance a un age plus avancé pourrait refléter la maturation développementale

normale des mécanismes d'absorption du fructose [268] .

2.4 Prise en charge :

Le traitement de la malabsorption du fructose repose sur une réduction de la
consommation de fructose inférieure a 10 g/jour, et sur I'élimination des alcools de
sucre et des boissons alcoolisées. L’objectif d’un régime pauvre en fructose est de
limiter la consommation d'aliments riches en fructose a un niveau qui ne déclenche
pas de symptémes intestinaux. Comme mentionné, les principaux déterminants de la
malabsorption du fructose sont la quantité de fructose en exces par rapport au glucose
et la consommation d'aliments contenant a la fois du fructose et du sorbitol, puisque le

sorbitol interfére avec I'absorption du fructose [269] .
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Les patients doivent éviter les aliments riches en fructose tels que les pommes,
les poires et les poivrons rouges. On utilise I'effet bénéfique du glucose sur
I'absorption du fructose. Il est essentiel d'éduquer les patients sur l'importance d'un
apport équilibré en fructose et en glucose. Les patients tolérent les fruits tels que les
bananes ou les pamplemousses qui contiennent du fructose et du glucose dans des
proportions équimolaires. Les pommes ne sont pas tolérées en raison de leur teneur
élevée en fructose (7 g/pomme) et de leur faible teneur en glucose (2,3 g/pomme). En
outre, la prise simultanée de glucose peut éviter les symptdémes apres la consommation
de fructose [270] .

La prise de xylose isomérase comme complément alimentaire, augmentant la
conversion du fructose en glucose, semble améliorer les symptémes de malabsorption
du fructose. Une étude en double aveugle, contrélée par placebo, a montré que
I'administration orale de xylose isomérase était associée a une réduction significative
de I'nydrogéne dans I'haleine apres l'ingestion de fructose, ainsi qu'a une amélioration
significative des nausées et des douleurs abdominales. Des recherches supplémentaires
sont nécessaires pour évaluer les effets a long terme de la xylose isomérase sur la santé

et pour déterminer quels patients sont les plus aptes a recevoir un traitement [271] .

3. Malabsorption des sucres et maladie fonctionnelle de I'intestin :

Différentes études ont montré qu'il n'y a pas de différences dans la fréquence de
la malabsorption des sucres entre les patients souffrant de SlI et les sujets sains, bien
que la sevérité des symptdbmes apres une prise du sucre soit plus importante chez les
patients que chez les sujets sains [272], [273] . Dans une étude contrdlée randomisée
en simple aveugle chez des patients souffrant de SII a prédominance diarrhéique et des
sujets sains [273], la malabsorption des sucres a été évaluée par HBT aprés une charge
orale de diverses solutions contenant du lactose (50 g), du fructose (25 g), du sorbitol
(5 g), du fructose plus du sorbitol (25 + 5 g), et du saccharose (50 g). La fréquence de

la malabsorption des sucres était elevée tant chez les patients que chez les témoins
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sains, avec une malabsorption d'au moins une solution sucrée chez plus de 90 % des
sujets, mais tous les sujets ont absorbé la solution de saccharose. Cependant, le score
des symptomes aprées la malabsorption du lactose et du fructose plus sorbitol était
significativement plus éleve chez les patients que chez les sujets témoins. En outre, des
symptdmes plus graves ont été observés dans le groupe IBS-D aprés la malabsorption
du lactose et du fructose-sorbitol qu'aprés la charge de saccharose administrée comme
solution témoin. Des symptémes significativement plus nombreux, bien que d'intensité
légere, ont également été observés aprés la charge de saccharose chez les patients
atteints de Sl que chez les sujets sains. Enfin, I'administration de 10 g de lactulose, un
glucide non absorbable, a induit davantage de symptémes et de production de H2 chez
les patients atteints du SII que chez les sujets sains. Dans cette étude, 40 a 50 % des
patients atteints du SCI et des témoins sains ont malabsorbé la charge de 25 g de
fructose, et la gravité des symptdbmes n'était pas différente entre les patients et les
témoins. Dans une autre étude randomisée en double aveugle [272], des patients
atteints de SII-D et des témoins ont recu un HBT pour détecter la malabsorption et
I'intolérance aprés lI'administration de 10, 20 et 40 g de lactose. Tous les participants
avaient le génotype de lactase C/C-13910, qui est associé a la non-persistance de la
lactase. La malabsorption de 40 g de lactose a été observée chez 93 % des témoins et
92 % des patients atteints du syndrome de l'intestin irritable. Les témoins étaient moins
nombreux que les patients atteints de S1I-D a étre intolérants a 10 g de lactose, 20 g de
lactose et 40 g de lactose. La frequence des tests positifs de malabsorption et
d'intolérance au lactose, tant chez les témoins que chez les patients atteints de Sl1I-D,
augmentait avec la dose de lactose, et I'excrétion d'hydrogene dans I'haleine (pic et

AUC H2 excrétion) était associée a la sevérité des symptémes abdominaux.

Par conséquent, la fréquence de l'intolérance au sucre aprés malabsorption
semble étre plus élevée chez les patients atteints de SlII-D que chez les témoins. La

présence d'une maladie fonctionnelle de l'intestin augmente la probabilité qu'une
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personne déclare des douleurs abdominales, des ballonnements et des diarrhées. En
fait, les symptdmes ressentis lors des tests respiratoires, mais pas la malabsorption,
semblent étre en correlation avec des symptdémes antérieurs de maladie intestinale
fonctionnelle [274] . Dans cette étude, un soulagement adéquat des symptémes grace a
I'adaptation du regime alimentaire a été obtenu chez >80% des patients intolérants,
indépendamment de la malabsorption, ce qui est un taux de réponse similaire a celui
d'études comparables [275]-[277], ouvrant la voie a un régime plus complet qui réduit

toutes les sources de glucides mal digéreés et rapidement fermentables.

4. Les régimes a teneur réduite en glucides dans les maladies

intestinales fonctionnelles :

Plus récemment, I'évaluation du réle des FODMAP chez les patients souffrant de
Sl et de symptdmes liés aux glucides a suscité un regain d'intérét . Les FODMAP sont
des glucides fermentescibles a chaine courte présents dans une variété de fruits, de
légumes, de légumineuses, de produits laitiers, d'édulcorants artificiels et de blé. Les
preuves d'une relation entre les FODMAPs alimentaires et les symptomes intestinaux
proviennent d'une étude en double aveugle, croisée, dans laquelle des patients
souffrant de SII ont recu des doses croissantes de glucose, de fructose, de fructanes ou
d'un mélange des deux derniers pendant deux semaines [278]. Le fructose ou les
fructanes étaient significativement plus susceptibles que le glucose de provoquer une
réapparition des symptdmes. Les lignes directrices actuelles de la British Society of
Gastroenterology sur la prise en charge du SII recommandent qu'un régime pauvre en
FODMAPs, qui est considéré comme une thérapie diététique de seconde ligne, est un
traitement efficace des symptémes globaux et des douleurs abdominales du Sll, bien
que sa mise en ceuvre doive étre supervisée par un diététicien qualifi¢, et que les
oligosaccharides, disaccharides et monosaccharides fermentescibles, ainsi que les

polyols, doivent étre réintroduits en fonction de la tolérance [4].
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Le régime pauvre en FODMAP est congu comme une approche en trois phases,
dans laquelle les patients restreignent tous les sous-groupes de FODMAP pendant une
période de 6 a 8 semaines, suivie d'une phase de réintroduction pour tester la tolérance
des sous-groupes, puis d'une phase d'entretien personnalisée a long terme avec une
remise en question périodique des aliments mal tolérés dans une approche
"descendante”. En outre, une approche "ascendante” a été suggérée, commencant par
la restriction de quelques aliments spécifiques ou de sous-groupes de FODMAP en
fonction des antécédents alimentaires de base et des déclencheurs signalés par les
patients . Cette approche "ascendante™ a été préconisée pour éviter les restrictions
alimentaires prolongées dans le cadre d'un régime pauvre en FODMAP, ce qui pourrait

empécher la perturbation du microbiote intestinal et du statut en micronutriments [4].

Figure 25: Approche " descendante " et " ascendante " du régime pauvre en FODMAP [278].

TOP-DOWN APPROACH
Restriction of all FODMAPs
groups: 6-8 weeks
\ Reintroduction phase /

Personalized phase

Restrict further as
required (6-8 weeks)

/ Evaluate symptom response\
/ Reduce specific foods, 6-8 weeks \

BOTTOM-UP APPROACH

Rechallenge
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5.Mécanismes d'amélioration du régime pauvre en glucides dans la

maladie intestinale fonctionnelle :

Les monosaccharides et disaccharides osmotiquement actifs non absorbés
distendent I'intestin gréle avec du liquide et, par la suite, le c6lon, ou ils produisent une
augmentation des gaz et, chez les sujets présentant une hypersensibilité viscérale,
induisent des symptdémes gastro-intestinaux plus graves. En outre, la fermentation
coligue rapide des glucides non absorbés génére des gaz et produit des acides gras a
chaine courte, qui abaissent le pH colique et déclenchent des symptdmes intestinaux.
Lorsqu'ils sont administrés sous forme de boissons liquides, ils accélérent la vidange
gastrique, et I'augmentation de la teneur en eau de l'intestin gréle accélere également le
transit intestinal, réduisant l'absorption par I'intestin gréle, ce qui peut aggraver les
symptomes. Les preuves de I'existence de différences d'hypersensibilité viscérale dans
des sous-ensembles de patients atteints du Sl suggérent qu'un stimulus de méme
ampleur produira des degrés différents de réponse aux symptémes chez les patients en
fonction de leur seuil sensoriel . Dans le cas des malabsorbeurs de glucides sans Sll, la
génération des symptdmes peut étre principalement déclenchée par une fermentation

colique rapide [278].
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L'intolérance aux glucides est fréquente dans I'enfance ainsi que chez les adultes.
Les mécanismes physiopathologiques sont variables, ce qui entraine des différences
d'age d'apparition et de prise en charge. L'approche thérapeutique est basée sur un
traitement diététique qui doit &tre supervisé par un nutritionniste expérimenté qui peut
adapter le régime en fonction des besoins du patient en limitant le risque de
malnutrition. La génétique apporte de nouvelles connaissances grace a l'analyse
moléculaire pour le diagnostic précoce des formes séveres d'intolérance aux glucides.
D’apres les recherches les plus récentes sur ces intolérances et des controverses
relatives a l'approche diagnostique, y compris le réle de I'analyse moléculaire, on a
éclairé la prise en charge moderne a I'age pédiatrique, y compris les preuves les plus

récentes d'un traitement diététique correct.

La mise au point d'un test d'intolérance aux glucides bien accepté, pratique et
rentable, capable de prédire les résultats d'une prise en charge diététique, est I'un des
principaux défis cliniques dans le domaine des maladies intestinales fonctionnelles. A

cet égard, davantage d'études doivent étre envisagées.
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RESUME

Titre : Maldigestion et intolérance aux sucres

Auteur : Kawtar El haddaoui

Directrice de theése : Pr Saida Tellal

Mots clés : intolérances, sucres, intestin, enzymes, malabsorption

L'intolérance aux sucres constitue le type le plus courant d'intolérance alimentaire a caractére non
immunitaire. C’est une pathologie relativement fréquente, mais sa reconnaissance et sa prise en charge
restent médiocres. Récemment, la recherche et le développement des connaissances sur les

mécanismes et les traitements de cette affection ont progressé.

L'intolérance aux sucres fait référence a des anomalies biochimiques et métaboliques causées par la
consommation de sucre ou de composants alimentaires contenant du sucre. Ce sont des réponses dose-
dépendantes dues a l'incapacité d'absorber certains sucres. Les sucres non absorbés dans I’intestin
provoquent une diarrhée osmotique par force osmotique. De plus, ils sont fermentés par le microbiote

intestinal, ce qui produit des gaz.

Cette maladie est liee a des anomalies congénitales ou a des conditions acquises. L'intolérance
héréditaire au sucre est due a un défaut génétique des enzymes ou de transporteurs intestinaux.
Cependant, l'intolérance au sucre d'étiologie non génétique est soit due a une surcharge du systeme de
transport situé a la bordure en brosse de I'épithélium de I'intestin gréle, soit a un dysfonctionnement de

ce dernier secondaire a une inflammation ou une maladie intestinale.

Le diagnostic peut étre clinique grice a I’anamnése alimentaire, mais la biologie peut confirmer le
diagnostic chez les cas limites et chez I'adulte par une analyse biochimique des tissus défectueux et
une analyse génétique pour identifier certaines mutations a l'origine de phénotypes délétéres. Ce
diagnostic est important puisqu'il imposera une restriction spécifique en sucre, une substitution

énergétique, et un éventuel traitement substitutif oral.

La prise en charge est principalement hygiéno-diététique qui repose sur un régime total ou restrictif du
ou des sucres incriminés. Ce régime alimentaire doit étre équilibré pour éviter les carences. Les pré et

probiotiques jouent un réle important dans la prévention et le traitement de ces intolérances.
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ABSTRACT

Title: Maldigestion and sugar intolerance

Author: Kawtar El haddaoui

Supervisor: Pr Saida Tellal

Key words: intolerances, sugars, intestine, enzymes, malabsorption

Sugar intolerance is the most common type of non-immune food intolerance. It is a relatively
common condition, but its recognition and management remain poor. Recently, research and

knowledge about the mechanisms and treatments of this condition have increased.

Sugar intolerance refers to biochemical and metabolic abnormalities caused by the
consumption of sugars or food components containing sugars. Sugars not absorbed in the
intestine cause osmotic diarrhea by osmotic force. In addition, it will be fermented by the

intestinal microbiota, which produces gas.

This disease is related to congenital anomalies or acquired conditions. Hereditary sugar
intolerance is due to a genetic defect in intestinal enzymes or transporters. However, sugar
intolerance of non-genetic etiology is due either to an overload of the intestinal transport

system or to a dysfunction of the latter secondary to inflammation or intestinal disease.

The diagnosis can be made clinically through dietary history, but biology can confirm the
diagnosis in borderline cases and in adults through biochemical analysis of defective tissues
and genetic analysis to identify certain mutations that cause deleterious phenotypes. This
diagnosis is important since it will impose a specific sugar restriction, energy substitution, and

a possible oral replacement therapy.

Management is mainly hygienic and dietetic, based on a total or restrictive diet of the
offending sugar(s). This diet must be balanced to avoid deficiencies. Pre and probiotics play

an important role in the prevention and treatment of these intolerances
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