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Prise en charge de la dyspepsie fonctionnelle

Objectifs peédagogiques :

- Connaitre la physiopathologie de
la dyspepsie fonctionnelle

- Connaitre le bilan optimal a
envisager devant une dyspepsie
fonctionnelle

- Connaitre les différentes options
thérapeutiques

Introduction

L'é¢tat ou la plainte dyspeptique est un
syndrome fréquent mais difficile a
caractériser de facon rigoureuse au
quotidien. Les criteres de Rome, s’ils
définissent précisément 1'entité,
semblent peu utilisés en pratique
courante, et leur utilisation est limitée
a des contextes de recherche. En
pratique clinique, le syndrome de
dyspepsie fonctionnelle a une défini-
tion plus large regroupant tous
les états d’inconfort et de géne épi-
gastrique et des chevauchements
importants avec le syndrome de
I'intestin irritable et le reflux gastro-
cesophagien dans ses présentations
atypiques, les patients avec pyrosis
prédominant sont exclus du champ du
syndrome dyspeptique.

En regle générale, le malade dyspep-
tique vu en gastroentérologie est
adressé par son médecin référent pour
un avis et bien souvent pour une
exploration endoscopique haute, ou
haute et basse, devant des symptomes
digestifs étiquetés « fonctionnels »,
n’ayant pas ¢été améliorés par un ou
plusieurs traitements symptomatiques

a base de prokinétiques et/ou d’anti-
sécrétoires.

Devant un patient de ce type, la
contribution du gastroentérologue
peut schématiquement se segmenter
en 3 étapes principales : 1) caractériser
les symptomes, 2) avoir une approche
physiopathologique, et 3) définir une
stratégie diagnostique et thérapeu-
tique.

1. Les symptomes de la DF.
Apport des nouvelles classifications

En pratique, le syndrome dyspeptique
est évoqué devant des manifestations
d’inconfort épigastrique, telles que
sensation de plénitude, ballonnement,
douleurs, nausées, éructations, dou-
leurs ou brilures épigastriques. Le lien
temporel entre I’apparition de ces
symptomes et I'ingestion d’un repas
est un ¢élément important dans la
caractérisation du syndrome, avec en
particulier la recherche d'une sensa-
tion de satiété précoce.

Selon la définition des criteres de
Rome III (dans cette derniére classifi-
cation le nombre de symptémes de la
dyspepsie fonctionnelle a été réduit
a 4) (1), la dyspepsie fonctionnelle est
caractérisée par des douleurs (ou un
inconfort) abdominales centrées sur
I’épigastre, ces symptoémes ayant
débuté depuis plus de 6 mois, et étant
présents au moment du diagnostic
pendant les 3 mois précédents, avec
une endoscopie haute considérée nor-
male ou non explicative (tableau 1).
La différence importante avec les cri-
teres de Rome II est 1a prise en compte
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Tableau I. Dyspepsie fonctionnelle -
Critére de Rome III

1. Au moins un des symptomes suivants :
- plénitude postprandiale génante
- satiété précoce
- douleur épigastrique
- bralure épigastrique
ET
2. Absence de maladie organique expliquant
les symptomes

Criteres présents sur les 3 derniers mois ET
ancienneté des symptomes de plus 6 mois

Syndrome de dyspepsie postprandiale
(postprandial distress)

1. Plénitude postprandiale génante :
- apres des repas normaux
- plusieurs fois par semaine

2. Satiété précoce
- empéchant de terminer un repas
- plusieurs fois par semaine

Criteres en faveur :
- ballonnement épigastrique, nausées
postprandiales, éructations

- syndrome douloureux épigastrique peut
étre présent

Syndrome douloureux épigastrique
(epigastric pain)

Comprend tous les symptomes et
caractéristiques suivants :

1. Douleurs ou brilures épigastriques —
au moins modérées — et au moins
une fois par semaine

2. Douleur intermittente

3. Non diffuse ou localisée a d’autres
régions abdominales ou thoraciques

4. Non soulagée par la défécation ou les
émissions de gaz

5. Sans caractere clinique biliaire

Criteres en faveur :
1. La douleur peut étre a type de brilure,
mais pas rétrosternale
2. Fréquemment induite ou soulagée par
les repas, mais peut survenir a jeun
3. Syndrome de dyspepsie postprandiale
peut coexister
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Figure 1. Comparaison de la prévalence des principaux symptomes de la dyspepsie
entre les malades considérant leurs symptomes liés au repas (n = 173) et les malades
dont les symptomes n’étaient pas liés au repas (n = 45). Les patients avec des symptdomes
liés au repas avaient significativement plus fréquemment une sensation de plénitude,
de ballonnements et des douleurs épigastriques que les malades de I'autre groupe (d’apres 7)
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Figure 2. Comparaison des caractéristiques physiopathologiques entre les malades

considérant leurs symptomes liés au repas (n

= 173) et les malades dont les symptomes

n’étaient pas liés au repas (n = 45). Les patients avec des symptdomes liés au repas avaient
significativement plus fréquemment une hypersensibilité a la distension gastrique (d’apres 7)

du caractere lié ou non au repas pour
désormais distinguer deux sous-
groupes de dyspepsie fonctionnelle :
le syndrome dyspeptique postprandial
(SDPP) et le syndrome dyspeptique
douloureux épigastrique (SDDE)
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(tableau 1). Les enquétes épidémiolo-
giques récentes tendent a valider ces
découpages (2).

Les symptomes de dyspepsie fonction-
nelle sont rarement isolés. La coexis-
tence avec des symptomes du

Syndrome de I'Intestin Irritable (SII)
est fréquente, concernant preés de la
moitié des patients. De méme, au cours
de I’évolution, les transitions entre les
2 syndromes sont fréquentes, confir-
mant la proximité des cadres nosolo-
giques que certains voudraient voir
réunis (3-6).

Les symptomes dyspeptiques ne sont
pas spécifiques, et ils ne permettent
pas d’identifier de facon fiable un
mécanisme physiopathologique (voir
plus loin). De plus au cours de la dys-
pepsie plusieurs symptomes sont
généralement rapportés. Il peut étre
utile d’essayer d’identifier le symp-
tome prédominant pour tenter de
mieux « classer » le type de dyspepsie.
Chez les dyspeptiques, apres la prise
d'un repas, la sensation de plénitude
épigastrique postprandiale est le
symptdme le plus contributif en terme
d’intensité des symptomes (figures 1
et 2) dans le sous groupe SDPP, alors
que dans le SDDE la douleur épi-
gastrique et les éructations sont aussi
contributives que la plénitude épigas-
trique dans I'intensité de la géne (7).
En pratique, il peut étre utile pour bien
caractériser ces symptomes de faire
remplir, sur plusieurs semaines, un
agenda quotidien des symptomes qui
permet d’évaluer plus rigoureusement
la fréquence de survenue, les circons-
tances associées. L'historique d’instal-
lation des symptémes doit étre docu-
menté. Une installation brutale et bien
identifiée des symptomes a fortiori
dans un contexte d’allure infectieuse
(réaction fébrile, syndrome pseudo-
grippal, notion épidémique...) fera
évoquer un syndrome dyspeptique
postinfectieux. Dans ce cas, le tableau
clinique de la dyspepsie peut étre cli-
niquement plus marqué avec notam-
ment au début une perte de poids. De
plus, certains symptoémes comme les
nausées et la satiété précoce, apparais-
sent significativement plus fréquents
dans ces conditions que pour une
dyspepsie a début mal identifié (8).



2. Approche physiopathologique
de la dyspepsie fonctionnelle

L'analyse méme attentive de la symp-
tomatologie ne permet pas d’identifier
précisément un mécanisme physio-
pathologique en cause. Plusieurs
mécanismes ou dysfonctions ont été
identifiés au cours de la dyspepsie
fonctionnelle ; cependant d’'une part
I’absence de corrélation entre ces
dysfonctions et la présentation
clinique, et d’autre part I’absence de
conséquences claires sur la prise en
charge thérapeutique fait limiter en
pratique la démarche physiopatho-
logique aux patients les plus séveres.

Si les anomalies, inconstantes et com-
plexes, de la motricité gastro-pyloro-
duodénale et de la vidange gastrique
ont été décrites il y a plusieurs années,
les avancées les plus marquantes de
ces dernieres années ont été réalisées
dans le champ des anomalies de la
sensibilité viscérale et de la motricité
de I’estomac proximal.

2.1 L'hypersensibilité viscérale a été
documentée en particulier en réponse
a une distension gastrique ou dans des
conditions de stimulation chimique
digestive (acide, acides gras...). Le réle
de l'hypersensibilité duodénale a
aussi été documenté ainsi que le role
possible d’'une charge acide duodénale
accrue malgré une sécrétion acide
gastrique le plus souvent normale chez
le dyspeptique (9). L'insuffisance de
la relaxation de 1’estomac proximal
en réponse a une prise alimentaire a
¢été documentée par plusieurs études a
I’aide du barostat (10, 11) (Figure 3).
Si ces anomalies sont observées chez
le dyspeptique (mais parfois aussi chez
le malade ayant un SII), elles sont
inconstantes (environ 40 % d’entre
eux) (11), et leur stabilité dans le temps
n’est pas réellement documentée. Leur
mise en évidence rigoureuse demeure
difficile et lourde, ce qui empéche
d’envisager ces tests en routine.
Actuellement le test indirect de charge
liquide (drink test) est plus souvent
utilisé que la méthode invasive du
barostat, mais pas dans un contexte
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Figure 3. Moyenne des volumes de relaxation de I’estomac proximal mesuré par barostat
apres ingestion d’un repas calorique liquide de 400 kCal chez des dyspeptiques
et des volontaires sains. On remarque que la relaxation gastrique s’installe tres rapidement
apres l'ingestion du repas mais que les volumes atteints sont significativement
plus faibles chez les dyspeptiques (d’apres 10)

de pratique clinique habituelle. Chez
le dyspeptique les volumes ingérés lors
du test sont inférieurs a ceux ingérés
par des sujets sains. Des caractérisa-
tions isotopiques pariétales gastriques
répétées (SPECT) ont montré que, chez
ces malades, I’estomac distal se laissait
mal remplir lors du test. En revanche,
les symptomes de ballonnements,
douleurs et plénitude épigastrique
semblent principalement liés a 1'aug-
mentation insuffisante de volume de
I'estomac proximal (12).

2.2 Parmi les anomalies hormonales
digestives associées aux dysfonctions
sensitivo-motrices au cours de la
dyspepsie, il faut surtout noter le role
important de la cholécystokinine
(CCK). La CCK semble accroitre les
symptomes de dyspepsie, et il a été
noté que les taux, a la fois a jeun et
en postprandial, étaient plus élevés
chez les dyspeptiques que chez des
sujets asymptomatiques. Outre les
actions motrices de la CCK, son role
sur la sensibilit¢ muqueuse digestive
est suggéré. Les symptomes dyspep-
tiques induits par la CCK (ou par les
situations qui induisent sa libération)

sont diminués par certains anta-
gonistes des récepteurs de la CCK et
I’atropine. Des interactions avec le
centre de la satiété et les récepteurs
mécaniques gastriques seraient en
cause dans I'apparition de la satiété
précoce et de la sensation de plénitude
gastrique (13). De méme le role de plu-
sieurs peptides digestifs libérés en
postprandial pourrait étre impliqué
dans la dyspepsie avec soit une hyper-
sensibilité, soit une hypersécrétion de
ces peptides. En particulier, les roles
du GLP-1 et du PYY sont évoqués
mais ils restent pour le moment encore
insuffisamment documentés pour étre
retenus.

Le role de la ghréline et de la motiline
n’est pas établi dans la dyspepsie, et
des résultats discordants ont été rap-
portés jusqu’a maintenant. Cependant
certains agonistes de la ghréline ont
une action sur la vidange gastrique et
pourraient permettre de controler les
symptomes dyspeptiques (14).

2.3 Les éructations sont une plainte
fréquemment rapportée par les
malades ayant un syndrome dyspep-
tique et sont habituellement rattachées
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a la dysfonction motrice. Récemment
grace a des enregistrements en pH-
impédancemétrie il a été montré que
les patients avec une dyspepsie déglu-
tissaient plus souvent en période
diurne. De plus, les déglutitions d’air
étaient significativement plus nom-
breuses chez les patients alors que les
déglutitions humides n’étaient pas
différentes. Si le nombre global de
reflux détectés en impédance n’était
pas différent entre les 2 groupes, la
proportion de reflux non acides ainsi
que le nombre de reflux gazeux
atteignant 1’cesophage proximal
étaient significativement plus élevés
chez les malades que chez les sujets
contréles (15) (figure 4). Ces reflux de
gaz sont a distinguer des éructations
dites supragastriques (ou fausses
éructations) qui correspondent a un
reflux d’air suivant immédiatement
une déglutition. Ces éructations supra-
gastriques peuvent aussi étre mises en
évidence par I'impédancemétrie ceso-
phagienne (figure 5) ; ces derniéres
sont considérées comme des « tics »
comportementaux et leur prise en
charge semble relever de la rééduca-
tion notamment orthophonique (16).

2.4 Un contexte postinfectieux ou
inflammatoire peut étre évoqué sur
I'historique de la maladie. La notion
de dyspepsie postinfectieuse est moins
solidement établie que dans le SII.
Plusieurs études récentes font état
d’'une prévalence de I'ordre de 20 a
30 % de SII postinfectieux (17). Au
cours de la dyspepsie fonctionnelle,
plusieurs études montrent que ’appa-
rition de la symptomatologie a été
précédée par un tableau gastro-enté-
ritique dans une proportion impor-
tante de cas (18, 19). Chez ces malades
la persistance a long terme d’agrégats
de lymphocytes T associés a une pré-
sence accrue de macrophage et a une
baisse des CD4 dans les biopsies duo-
dénales peut faire évoquer une réponse
immune incomplete & une agression
infectieuse (20). Cette persistance de
cellules mononuclées est d’ailleurs
également observée dans les biopsies
gastriques apres éradication d’H pylori
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Figure 4. Nombre total (m + esm) de déglutitions, de déglutitions liquides
et de déglutitions d’air chez patients ayant une dyspepsie et des sujets sains, déterminé
par impédancemétrie cesophagienne sur 24 h (d’apres 15)
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Figure 5. Profil d’élévation rétrograde de I'impédance oesophagienne au cours
d’une éructation vraie (a gauche) et d’'une éructation supra gastrique (a droite).
Dans le cas de I’éructation supra gastrique on remarque une déglutition d’air (élévation
antérograde de I'impédance) qui précéde la remontée rétrograde de I'air dans 1'cesophage




(20). Dans le cadre de cette inflamma-
tion muqueuse de bas grade, les
médiateurs libérés par ces cellules
activées pourraient stimuler les
afférences sensitives et expliquer
I’hyperalgésie viscérale. Quoi qu’il en
soit, il n’est pas certain que dans le
sous-groupe des malades ayant une
vraisemblable origine postinfectieuse
les manifestations d’hypersensibilité
digestive soient nettement différentes
des malades ayant une origine appa-
remment non infectieuse.

2.5 Le role de I'infection par H pylori,
bien que régulierement évoqué,
notamment par les patients, reste
vraisemblablement modeste dans la
dyspepsie ; les études d’éradication
montrent I’absence d’effet ou au mieux
un effet modeste sur la symptomato-
logie. Les métaanalyses les plus posi-
tives en faveur de I'éradication établis-
sent qu’il faut traiter au moins
15 patients infectés par H Pylori pour
améliorer un patient qui n’aurait pas
déja répondu au placebo (21).
Cependant, chez les malades améliorés
apreés éradication, le bénéfice se
maintient a long terme, et pourrait
méme se renforcer a treés long terme,
ce qui peut justifier cette approche,
méme si elle ne concerne qu'un faible
nombre de patients (22). Dans certains
modeles cette stratégie permet égale-
ment de réduire les colits notamment
en terme de recours aux soins (23).
Globalement dans les zones a faible
prévalence de I'infection (< 15 %), il
ne parait pas justifié de rechercher sys-
tématiquement la bactérie pour I'éra-
diquer. En pratique ce débat est bien
souvent théorique car le statut H pylori
devient connu a un moment dans le
suivi du patient, et en cas de positivité
I’éradication devient bien souvent
nécessaire devant la demande du
patient et la volonté de réduire le
risque carcinogeéne. Jusqu'a mainte-
nant le bénéfice de I'éradication secon-
daire a la prévention des cancers gas-
triques n’a pas ¢été intégré dans les
modeles économiques sur la dyspepsie.

2.6 Les troubles psychologiques, qu’ils
soient cause ou conséquence, sont

fréquents chez les patients ayant des
troubles fonctionnels digestifs. Parmi
les troubles psychologiques associés a
la dyspepsie, I'anxiété est un facteur
bien documenté (24), et ’association
d’un traitement anxiolytique et anti-
dépresseur peut permettre d’améliorer
les symptomes de certains patients
(25). L'anxiété et le stress font libérer
de nombreuses substances, et en
particulier le CRF qui a son tour
accroit certains troubles anxieux du
comportement par la sensibilisation
de certains récepteurs sérotoniner-
giques (26). L'implication de ces méca-
nismes dans la dyspepsie est régulie-
rement évoquée, mais la démonstration
de relations directes reste complexe.
Egalement, et comme dans les autres
troubles fonctionnels digestifs, des
dysfonctionnements dans le traite-
ment central des stimuli viscéraux ont
été évoqués dans la dyspepsie.
Récemment le groupe de Tack (27) a
montré a 'aide d’enregistrements en
PET scan que les patients ayant une
dyspepsie n’activaient pas certaines
zones cérébrales s’activant chez les
volontaires ; en revanche ils activaient
certains centres de la douleur pour des
volumes de distension plus faibles que
les témoins, renforcant également la
notion d’hypersensibilité viscérale
chez ces patients. Méme si leur sensi-
bilité nociceptive, notamment cuta-
née, n’est pas accentuée, les scores de
somatisation élevés observés chez ces
patients sont en faveur d'une hyper-
sensibilité en réponse a de nombreux
stimuli corporels. Ces scores de soma-
tisation élevés sont considérés comme
étant la conséquence d’interactions
entre de multiples facteurs cognitivo-
affectifs (comme I’anticipation, I'hy-
pervigilance, 1'anxiété spécifique
reliée a ces symptomes) et les méca-
nismes centraux de modulation de la
douleur (28). Enfin ces modulations
centrales sont également reliées a des
facteurs hormonaux comme le CRF et
la ghréline qui a leur tour modulent
la motricité digestive.

3. Définir une stratégie
diagnostique et thérapeutique

3.1 La démarche initiale

A la phase initiale de la prise en charge
d'un patient ayant un syndrome
dyspeptique en gastroentérologie, il
importe de retracer soigneusement son
historique, et notamment les modalités
d’installation du syndrome, ainsi que
son évolution, les facteurs associés a
une accentuation ou a une amélio-
ration des symptomes, les différents
traitements entrepris et leurs résultats.
La recherche des prises médicamen-
teuses doit étre particulierement soi-
gneuse, un grand nombre d’entre eux
pouvant induire un syndrome dyspep-
tique (Tableau 2) (29). 1l est bien str
nécessaire de s’assurer de I’absence
d’'une pathologie organique, systé-
mique ou métabolique. Ainsi il est
habituellement recommandé de
compléter I'interrogatoire et 'examen
clinique par une échographie abdomi-
nale et un bilan biologique initial qui
s’assure en particulier de 1’absence
d’endocrinopathie, de diabéte ou de
maladie générale de systeme.

Le premier niveau de décision dans la
démarche reste fondé sur ’age et/ou
la présence de symptomes d’alarme.
Compte tenu de 'accroissement du
risque de lésion néoplasique digestive
haute a partir de 50 ans, la plupart des
recommandations nationales ou inter-
nationales continuent a recommander
I’endoscopie premiére au-dela de cet
age. De méme la présence de symp-
tomes d’alarme (perte de poids non
intentionnelle, saignements digestifs,
dysphagie, vomissements, anémie

Tableau 2. Médicaments susceptible
d’induire un syndrome dyspeptique

AINS

Inhibiteurs Cox2

Acide acetyl-salicylique
Inhibiteurs de la pompe a protons*
Bipohosphonates

Erythromycine

Tétracyclines

Sildénafil et tadalafil
Théophylline

D’apres référence 29
* effet observé dans deux essais chez des sujets
sains a l'arrét du traitement
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ferriprive, masse épigastrique) fait
logiquement pratiquer une endoscopie
premiere, méme si plusieurs études ont
montré que la prévalence de lésions
séveres dans ces conditions restait
faible (30).

Dans les autres situations les stratégies
restent discutées, et il y a véritable-
ment une difficulté persistante a déga-
ger clairement une approche plutot
qu’une autre. Plusieurs essais rando-
misés et controlés ont évalué et com-
paré les stratégies dites de « test and
scope », « test and treat » ou « traite-
ment antisécrétoire empirique ». Ces
stratégies fondées sur le « test » ini-
tiale, signifient qu'on propose une
endoscopie « scope » ou un traite-
ment « treat » seulement si il existe
une infection par H pylori. Malgré de
gros efforts méthodologiques, ces
essais restent difficiles a conduire et a
interpréter. En France la stratégie ini-
tiale par le « test and treat » est peu
utilisée, et ne semble pas a recomman-
der en général compte tenu du faible
niveau habituel d’infection par
H pylori dans la population. La stra-
tégie la plus utilisée en pratique habi-
tuelle est celle du « treat and scope » ;
elle est de fait largement utilisée en
France, le gastroentérologue étant
d’emblée placé en situation de recours.
Cette attitude se trouve plutot renfor-
cée par les résultats de I'é¢tude de
terrain DIAMOND (31). Dans cette
importante étude de qualité, menée en
Hollande en médecine générale sur
664 patients, deux stratégies progres-
sives ont été comparées : la stratégie
croissante en partant des anti-acides
pour ensuite donner des anti-H2 puis
des IPP selon la réponse, et la stratégie
décroissante partant des IPP et
essayant de trouver la classe thérapeu-
tique minimale assurant le maintien
du contrdle symptomatique. Un avan-
tage majeur de cette étude est d’avoir
utilisé des critéres d’inclusion assez
larges pour des patients ayant des
symptomes de survenue récente, se
rapprochant donc des conditions
réelles d’exercice. La stratégie progres-
sivement croissante depuis les antia-
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cides était modérément plus coft-
efficace que la stratégie descendante
utilisant un IPP d’emblée. Cette stra-
tégie progressivement croissante
semble donc a encourager méme si les
différences sont modestes avec la stra-
tégie IPP d’emblée. Ce choix initial
minimaliste se trouve aussi renforcé
par 1) I'intérét d’utiliser I’effet placebo
toujours important chez le dyspep-
tique (jusqu'a 50 % des patients),
et 2) le souhait de limiter les traite-
ments par IPP peu ou non justifiés afin
de réduire la possibilité d’observer
I’éventuel effet rebond a 'arrét des IPP
(32, 33).

Compte tenu du réle du contexte
psychologique dans cette affection, la
stratégie quelle qu’elle soit doit étre
assortie de réassurance, et de regles
notamment hygiéno-diététiques avec
la pratique ou le renforcement d’acti-
vités physiques régulieres et suffisam-
ment intenses, voire méme d'une prise
en compte spécifique de I'anxiété si
elle parait au premier plan. Lorsque la
symptomatologie postprandiale est
sévere on peut comme dans la gastro-
parésie fragmenter les prises alimen-
taires. Méme si le niveau de preuve
reste insuffisant pour établir leur
efficacité, les thérapies comporte-
mentales et ’hypnose s’accompagnent
des bénéfices réels chez certains
patients (34).

3.2 La démarche de seconde ligne

Chez les malades non améliorés, la
suite de la prise en charge doit rester
trés progressive en retardant les explo-
rations spécialisées. En revanche,
lorsque I'endoscopie n’a pas été réali-
sée initialement, elle fera partie de
cette seconde ligne avec la recherche
d’une infection a H Pylori. En cas
d’endoscopie normale et de présence
d’H pylori, il est désormais habituel
d’en réaliser I'éradication. De méme a
ce stade, il peut étre utile de s’assurer
que le patient n’est pas porteur d'un
RGO dans une présentation atypique,
et au besoin de faire réaliser une pH-
(impédance)métrie. Lorsque le dia-
gnostic de dyspepsie fonctionnelle est

confirmée par la normalité du bilan
précédent, on peut essayer de distin-
guer les 2 sous-types de la dyspepsie
fonctionnelle : la dyspepsie postpran-
diale et le syndrome douloureux
épigastrique (tableau 1) sachant que
le chevauchement et la coexistence de
ces deux sous-syndromes sont pré-
sents chez au moins 50 % des patients.
Cette approche contribue a une
démarche plus explicative pour le
patient et peut aider a faire des choix
thérapeutiques.

Indépendamment de I’endoscopie et
de I'éventuelle éradication d’H pylori,
le traitement fait toujours appel aux
agents neutralisant et inhibant la
sécrétion acide. Leur intérét, modeste
et souvent considéré li¢ a la présence
de patients avec reflux, a été établi
dans les métanalyses successives (35).
Sur les bases de I'importante étude de
terrain récente on peut plutoét encou-
rager 1’approche progressivement
croissante avec au départ les anti-
acides (31). L’association ou la pres-
cription initiale de prokinétiques
« classiques », essentiellement les anta-
gonistes des récepteurs de la dopamine
(dompéridone et métoclopramide),
reste toujours logique avec des
résultats inconstants. Leur prise doit
précéder le repas pour espérer un effet
clinique. Le nombre de patients a
traiter pour observer une amélioration
franche avec les prokinétiques est
de 6, alors qu'il a été calculé entre 7 et
10 pour les antisécrétoires (35).

L'intérét des antidépresseurs dans la
dyspepsie est admis et leur usage peut
sans doute étre encouragé chez ces
patients ; ils sont assez largement
utilisés outre-Atlantique dans les
troubles fonctionnels digestifs, et sans
doute plus qu’en France. Les justifica-
tifs de leur utilisation sont triples avec
1) un effet sur la sévérité des manifes-
tations psychologiques, notamment
anxio-dépressives, 2) un effet analgé-
sique central, avec notamment une
amélioration de la qualité du sommeil,
et enfin 3) une action pharmacolo-
gique digestive directe, et notamment
sur la sensibilité viscérale. Les faibles



doses des antidépresseurs tricycliques
comme 'amitryptiline et I'imipramine
sont efficaces dans les troubles fonc-
tionnels digestifs en général, méme si
ils ont été plus largement étudiés dans
le syndrome de I'intestin irritable (36).
Les essais sont de petites tailles mais
montrent tout de méme des résultats
intéressants et convaincants apres
4 semaines de traitement par une dose
vespérale de 50 mg d’amitryptiline
(37). Les inhibiteurs de recapture de la
sérotonine a dose standard sont vrai-
semblablement également intéressants
chez certains patients, mais ils n’ont
pas fait la preuve de leur efficacité
dans une récente étude randomisée sur
8 semaines avec la venlafaxine (38).
Une importante étude comparant ami-
tryptiline 50 mg, escitalopram 10 mg
et placebo, soutenue par le NIDDK
(National Institute of Diabetes and
Digestive and Kidney Diseases), est en
cours et devrait préciser les choses.

3.3 Les autres approches
pharmacothérapeutiques.

Un objectif pharmacodynamique
logique dans la dyspepsie est d’es-
sayer d’améliorer la relaxation gas-
trique postprandiale. Les donneurs de
NO, et principalement les dérivés
nitrés, ont une efficacité trop limitée
dans le temps et surtout une médiocre
tolérance pour pouvoir étre utilisée
facilement dans cette indication. Les
composés agissant sur les récepteurs
sérotoninergiques ont été testés dans
ce but, avec notamment les inhibi-
teurs de recapture de sérotonine, des
agonistes des récepteurs 5-HT, et
5HT,, des agents agissant sur les
récepteurs du sous-type 5-HT,, (bus-
pirone, R-137696) ou 5—HT1b/d (suma-
triptan) (39,40). Une approche
pharmacologique, encore non évaluée
en thérapeutique serait aussi d’activer
les récepteurs présynaptiques inhibi-
teurs a2 qui peuvent accroitre 'ac-
commodation gastrique. Des données
intéressantes ont aussi été obtenues,
sur la relaxation gastrique et égale-
ment sur les symptomes de la dys-
pepsie, avec un agent composé de

plusieurs végétaux, le STW5
(Iberogast®) qui agirait également sur
I'inflammation et I'hypersensibilité
muqueuse (41). Globalement et mal-
gré des résultats intéressants chez les
sujets sains ou sur de courtes séries,
avec en particulier bien souvent la
démonstration d'une amélioration de
la relaxation gastrique, les essais cli-
niques avec ces agents relaxant ’es-
tomac proximal sont encore insuffi-
sants pour permettre leur prescription
large chez ces malades.

D’une maniere générale on peut
considérer que les prokinétiques et
les agents plus récemment proposés
peinent encore a démontrer une
franche efficacité et/ou une sécurité
d’emploi suffisante dans la dyspepsie.
D’autres antagonistes des récepteurs
de la dopamine (alizapride, bromo-
pride, clebopride, levosulpiride...)
sont disponibles dans certains pays,
mais les évaluations dans la dyspep-
sie ne semblent pas mettre en évi-
dence d’avantages importants par
rapport a ceux disponibles en France.
L’itopride est un agent a la fois anti-
dopaminergique et inhibiteur de la
cholinestérase. Les effets prélimi-
naires intéressants rapportés avec ce
meédicament seraient dus principale-
ment a un effet sur le reflux, en par-
ticulier par une réduction des relaxa-
tions transitoires du sphincter
inférieur de 1'cesophage (40). Cette
action pharmacodynamique prédomi-
nante en fait un acteur d’intérét
modeste dans la dyspepsie comme
I'ont confirmé deux essais randomisés
récents (42).

Parmi les agonistes des récepteurs
5-HT4, et apres le retrait du cisapride,
le tégaserod, avec des résultats cli-
niques parfois contradictoires, a été
retiré a son tour en raison d’un risque
accru d’accidents ischémiques myo-
cardiques. Le renzapride et le mosa-
pride sont en cours d’évaluation, avec
actuellement des résultats encore
insuffisamment convaincants dans la
dyspepsie. Le prucalopride a un effet
prokinétique bien documenté sur les
principaux étages digestifs mais son

évaluation clinique a surtout été
réalisée dans la constipation. De nou-
veaux composeés, proches du cisapride
mais n’ayant pas ses effets d’allon-
gement de '’espace QT, sont en cours
d’évaluation.

Plusieurs agonistes des récepteurs de
la motiline dépourvus d’activité anti-
biotique (groupe des motilides) ont été
développés, surtout dans la gastro-
parésie ; dans le contexte de la dys-
pepsie, les résultats cliniques sont
décevants en particulier en raison de
leur effet inhibiteur de la relaxation
de I'estomac proximal. De méme, des
analogues non peptidiques de la ghré-
line sont en cours de développement
mais leur intérét thérapeutique dans
la dyspepsie n’a pas encore été établi.

L'acotiamide (Z-338) est un composé
en développement qui accroit la libé-
ration d’acétylcholine par une action
sur les récepteurs muscariniques M1/
M2. Ce composé améliore la vidange
gastrique dans un contexte de stress
chez I’animal. Surtout un effet positif
significatif sur les symptomes de
dyspepsie vient d’étre montré dans un
large essai randomisé contrdlé et en
double aveugle, avec un effet surtout
marqué dans le groupe des malades
ayant un syndrome dyspeptique post-
prandial (43).

Conclusion

La dyspepsie fonctionnelle reste un
défi clinique et thérapeutique ; les
progres restent modestes notamment
en raison de la difficulté a réaliser des
essais thérapeutiques pertinents. Les
nouvelles classifications sympto-
matiques peuvent contribuer a mieux
orienter vers des mécanismes physio-
pathologiques. Cependant les
médiocres correspondances entre le
résultat des explorations fonction-
nelles et les tableaux cliniques et les
réponses thérapeutiques rendent
I’approche mécanistique peu réaliste
en pratique. Ces explorations lourdes,
et parfois peu disponibles et invasives,
doivent étre réservées aux patients les

7



plus difficiles a soulager malgré des
approches thérapeutiques successives.
Lorsque le contexte est évocateur de
troubles moteurs francs, la caractéri-
sation de la vidange gastrique et une
pH-impédancemétrie pour caractériser
un reflux atypique ou des reflux
gazeux importants peuvent aider a
progresser. La démarche thérapeutique
reste empirique avec des mesures
hygiéno-diététiques et un soutien psy-
chologique au besoin aidé par des
antidépresseurs a faible dose. Elle fait
encore proposer les agents antiacides
et antisécrétoires puis les prokiné-
tiques. De nouveaux agents actifs sur
la viscéroperception, la relaxation
gastrique, et de nouveaux prokiné-
tiques devraient permettre de mieux
controler les symptomes dans les
prochaines années.
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Les 5 points forts

Au cours de la dyspepsie :

et al. Therapeutic study of acotiamide
(Z-338) in european patients with
functional dyspepsia. Gastroenterology
2011;140:(Abstract in press).

0 Les critéres de Rome III distinguent la dyspepsie postprandiale du

syndrome douloureux épigastrique.

@ La relaxation gastrique de 'estomac proximal est altérée chez pres d'un
malade sur 2.

© Le role de l'infection par Helicobacter pylori est modeste.

@ L'effet placebo est observé chez pres de 50 % des patients.

@ Les antidépresseurs a faible dose ont un intérét dans la prise en charge
thérapeutique.
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Question a choix unique

Question 1

Parmi ces symptomes caractérisant le syndrome douloureux épigastrique dans la nouvelle classification de ROME I
de la dyspepsie, indiquer celles qui n'appartiennent pas au syndrome :

. Douleurs ou briilures épigastriques - au moins modérées — et au moins 1 fois par semaine
. Douleur intermittente

. Douleur non diffuse ou localisée a d’autres régions abdominales ou thoraciques

. Douleurs soulagées par la défécation ou les émissions de gaz

. Douleurs sans caracteres cliniques biliaires
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Question 2

Chez les malades ayant une origine postinfectieuse de leur syndrome dyspeptique les manifestations
d'hypersensibilité viscérale digestive sont nettement plus marquées :
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Question 3

Chez les malades qui n'ont pas répondu a un traitement antérieur, on considére sur les données des métaanalyses
récentes qu'il faut en moyenne éradiquer H pylori chez :

. 5 patients infectés pour en améliorer un

10 patients infectés pour en améliorer un
15 patients infectés pour en améliorer un
20 patients infectés pour en améliorer un
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