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Introduction

La prise en charge d’une dyspepsie fonctionnelle (DF) est un probléme clinique courant qui compte
parmi les situations thérapeutiques difficiles et frustrantes auxquelles I’hépato-gastroentérologue est
confronté. La DF se définit, selon les criteres internationaux actuellement en vigueur (1), comme un
inconfort ou une douleur, médiane, de la partie haute de I’abdomen sans évidence biologique ou
morphologique (endoscopique et/ou radiologique) pour une pathologie organique sous jacente. Selon les
malades, le syndrome dyspeptique s’exprime plus particulierement par une douleur épigastrique d’allure
souvent ulcéreuse, une plénitude épigastrique post-prandiale, une sensation de digestion prolongée, des
nausées, des vomissements, une sensation de satiété précoce, un ballonnement épigastrique post-prandial,
des éructations (2). Une des caractéristiques de cette symptomatologie est d’étre habituellement
déclenchée ou aggravée par la prise alimentaire. Cliniquement, la DF doit étre distinguée d’un syndrome
de I’intestin irritable au cours duquel les symptdmes ont une relation nette avec le transit intestinal et
surtout d’une présentation atypique d’un reflux gastro-oesophagien (3).

Les difficultés de prise en charge découlent a la fois de I’hétérogénéité de la présentation clinique et
de la physiopathologie de la DF et de I’absence de traitement d’efficacité incontestable.

Explorer avant de traiter ?
Place de I’endoscopie

La premiére question qui se pose devant un malade dyspeptique vu pour la premiere fois est de
savoir s’il existe ou non des arguments pour proposer la réalisation d’une endoscopie haute. Cette
guestion, trés importante en pratique, ne sera pas abordée dans cette revue générale puisque notre propos
se situe en aval de cette attitude initiale qui a été discutée lors du précédent séminaire de la SNFGE par
Raymond Jian (4). Il a souligné que la quasi absence d’études stratégiques dans le modéle du systeme de
santé francais rend la réponse a cette question difficile. La prise en charge d’un patient non exploré repose
sur une analyse clinique. La réalisation d’une endoscopie digestive haute d’emblée s’impose chez tout
patient présentant des signes d’alarme incluant un age supérieur a 50 ans. Autrement, I’endoscopie se
discute lorsque les symptdmes persistent malgré un traitement d’épreuve. La recherche et I’éradication
éventuelle d’ Helicobacter.pylori sont I’alternative a I’endoscopie (stratégie « test and treat »). En cas de
statut Helicobacter pylori négatif ou en cas de symptdémes réfractaires a un traitement d’éradication,
I’endoscopie sera réalisée dans la majorité des cas.

Place des explorations fonctionnelles ?

La seconde question est de savoir si le traitement peut étre orienté ou non par le résultat
d’explorations fonctionnelles digestives. En effet, plusieurs mécanismes physiopathologiques ont été
identifiés comme substratum possible aux symptdmes, les principaux étant un trouble de la sensibilité
gastrigue et un estomac assurant soit trop, soit mal sa fonction de réservoir.

Un ralentissement de la vidange gastrique, concernant essentiellement la phase solide des repas, a
été la premiére anomalie fonctionnelle décrite au cours de la DF. Sur la base de la méta-analyse de 17
études, ce ralentissement s’observerait chez 40 % des dyspeptiques (5). Selon les cas, le ralentissement
parait étre la conséquence d’une hypo-motricité antrale (6), d’une mauvaise coordination des contractions
antro-pyloro-duodénales (6) ou d’anomalies motrices duodénales exercant un rdle de frein (7). La
concordance entre symptdmes dyspeptiques et vidange gastrique ralentie est globalement médiocre (2).
Cependant, une plénitude post-prandiale prolongée et des vomissements alimentaires post-prandiaux
pourraient avoir la meilleure valeur d’orientation, surtout chez la femme (8). L’autre anomalie motrice
gastrique concerne I’estomac proximal qui dans les conditions normales se relaxe de fagcon plus ou moins
importante en fonction du volume du repas. Cette relaxation permet d’éviter une élévation brutale de la
pression intra-gastrique lors de I’arrivée du bol alimentaire. Les travaux menés principalement par le
groupe de Leeuven ont mis en évidence chez environ 40 % des malades dyspeptiques une relaxation
absente ou insuffisante de I’estomac proximal (9). Une corrélation a méme été décrite entre I’importance
de la réduction de I’amplitude de la relaxation post-prandiale et la quantité de calories pouvant étre
ingérées lors d’un repas. Le symptdme principalement associé a ce défaut de relaxation est la satiété
précoce (9). Mais il est difficile de savoir si les symptémes sont liés a I’hyperpression fundique per-et
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post-prandiale ou a I’absence de stockage satisfaisant des aliments dans la partie haute de I’estomac et a la
migration prématurée et brutale du bol alimentaire vers la zone peu distensible qu’est I’antre gastrique
(10).

Comme dans d’autres pathologies fonctionnelles digestives (syndrome de [I’intestin irritable,
oesophage hypersensible), I’estomac peut étre anormalement sensible, notamment a la distension. Les
travaux basés sur I’utilisation du barostat ont révélé que certains malades dyspeptiques percoivent de
facon pénible des contractions phasiques isovolumétriques de I’estomac proximal (11). Une association
préférentielle entre douleur épigastrique postprandiale, éructations, perte de poids et hypersensibilité
gastrique a été suggérée (11). A cbté d’une hypersensibilité mécanique de I’estomac proximal, certains
dyspeptiques pourraient souffrir d’une hypersensibilité duodénale a des stimuli chimiques tels que les
lipides et I’acide chlorhydrique (12). L’infusion intra-duodénale d’acide chlorhydrique provoque des
nausees chez certains malades. Cette hypersensibilité a I’acide pourrait étre favorisée ou aggravée par une
clairance acide duodénale prolongée (13). Dans ce sous-groupe de malades, la sévérité des symptémes
pourrait étre plus grande que chez ceux ayant une exposition acide duodénale normale. Pour rendre
encore la situation plus complexe, la perfusion acide duodénale peut favoriser I’apparition d’une
sensibilité gastrique a la distension (14).

Dans les troubles fonctionnels digestifs, certains auteurs défendent I’option d’une prise en charge
ciblée, fonction du mécanisme physiopathologique sous-jacent et recommandent la réalisation
d’explorations fonctionnelles digestives (15). Ceci est notamment vrai pour la DF au cours de laquelle les
symptdmes ont une mauvaise valeur d’orientation pour le mécanisme sous jacent. Deux arguments
s’opposent a I’attitude qu’ils proposent : a) beaucoup d’essais thérapeutiques ont démontré I’absence de
parallélisme entre la correction du trouble physiopathologique et I’amélioration symptomatique ; ceci
étant tout particulierement vrai entre I’accélération d’une vidange gastrique ralentie et I’amélioration de
symptdmes évocateurs de dyspepsie motrice ; b) les explorations digestives hautes fonctionnelles
(vidange gastrique scintigraphique ou & I’acide octanoique marqué au C*, technique du barostat pour
étudier la relaxation fundique ou la réponse sensitive gastrique a un algorithme de distension gastrique)
ou radiologiques (monitoring échographique de la vidange gastrique et/ou de la distension antrale)
peuvent étre mal acceptées des malades car invasives et surtout ne sont disponibles que dans des centres
spécialisés. Les techniques peu invasives envisagées pour les remplacer sont, selon les cas, soit encore
plus spécialisées (exemple : le PET gastrique pour I’étude de la relaxation fundique), soit contestées
(exemple : le «drink test» pour apprécier le role de réservoir de I’estomac proximal et éviter une
exploration par barostat). Les explorations fonctionnelles sont donc, pour I’instant, réservées aux malades
trés symptomatiques résistant aux traitements.

Helicobacter pylori : faut-il le rechercher et le traiter ?

La recherche et I’éradication de la bactérie peuvent se discuter a un stade trés précoce de la prise en
charge chez les sujets ayant des symptdmes dyspeptiques récents pour réduire les indications de
I’endoscopie (stratégie « test and treat ») et les colts induits par la pathologie. R.Jian a souligné que cette
attitude n’est probablement efficiente en France (4). L’éradication peut se discuter également pour des
malades chez qui le diagnostic de DF est fait aprés une endoscopie haute normale et chez qui la recherche
d’Helicobacter pylori est positive. La question qui se pose alors est de savoir si une éradication effective
de la bactérie peut contribuer a améliorer la symptomatologie dyspeptique. Cette question a été a I’origine
de nombreux travaux (16-24). Deux méta-analyses récentes soulignent les résultats contradictoires des
nombreux essais et aboutissent a des conclusions générales divergentes (21,23). Globalement, I’effet de
I’éradication d’Helicobacter pylori semble marginal, amenant selon les cas un gain ou un effet négatif de
I’ordre de 5 % par rapport au placebo. Cependant, le suivi des malades sur plus d’un an a permis de
souligner qu’en cas d’amélioration symptomatique aprés éradication, le bénéfice se maintient sur le long
terme (16, 20, 22). Une étude danoise d’intervention en population générale sur 20 000 sujets (prévalence
de I’infection: 17.5 %) a démontré une réduction faible mais significative de la prévalence de la
dyspepsie un an apreés I’éradication par rapport au groupe non traité chez qui la prévalence de la dyspepsie
avait un peu augmenté (- 4.8 % vs +0.8 %)(24). Si le débat n’est pas clos, il est possible de conclure, sur
les données actuelles, qu’il n’est pas raisonnable de proposer de fagcon systématique la recherche et
I’éradication d’Helicobacter.pylori au cours de la DF mais que certains malades peuvent bénéficier de
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cette éradication. Un autre élément est a prendre en compte dans ce débat : le rble carcinogéne gastrique
potentiel de la bactérie (25). Si la réponse a cette question est définitivement positive pour
I’adénocarcinome gastrique chez les malades européens, elle amenera a traiter les malades non pas pour
leur DF mais pour supprimer un agent carcinogéne, en espérant parallelement, pour certains d’entre eux,
un effet bénéfique sur les manifestations dyspeptiques.

Y-a-t-il une place pour des recommandations diétéetiques ?

Des recommandations hygiéno-diététiques pourraient s’envisager du fait du rdle aggravant habituel
de I’alimentation sur les symptémes. L’effet délétere des lipides est notamment mis en avant. Ainsi, chez
des patients dyspeptiques, I’infusion intraduodénale d’une solution riche en lipides déclenche un inconfort
épigastrique, un ballonnement, une sensation de satiété précoce et des nausees plus importantes qu’une
solution moins enrichie en lipides (12). Cet effet délétere pourrait résulter a la fois d’une hypersensibilité
intestinale aux lipides, de la mise en jeu de boucles sensitivo-motrices intestino-gastriques affectant
notamment la vidange gastrique et de la libération d’hormones (cholécystokinine, glucagon-like 1 peptide
ou GLP1, peptide YY) par les lipides ou leurs produits de digestion (12). D’autre part, les malades
souffrant d’une pathologie digestive fonctionnelle décrivent 4 fois plus souvent que ceux atteints d’une
pathologie organique des manifestations d’intolérance digestive (26). Cependant, aucune n’étude n’a
permis d’établir le bien fondé d’une restriction de la fraction lipidique de la ration alimentaire ni
I’existence d’une réelle intolérance alimentaire. De ce fait, aucune recommandation systématique n’est
Iégitime. La fragmentation de I’alimentation avec la prise de petits repas parait cependant logique,
notamment si la vidange gastrique est ralentie (2).

Les options thérapeutiques classiques (anti-sécrétoires et prokinétiques) :
gu’en attendre ?

Les anti-sécrétoires

La prescription d’anti-sécrétoires, antiH2 ou inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) est une
premiére option (27).

Leur efficacité a été évaluée dans une méta-analyse regroupant 7 essais contrdlés, randomiseés,
contre placebo (28). La conclusion fut que les IPP sont supérieurs au placebo, avec pour I’oméprazole,
I’IPP le plus évalué, un gain thérapeutique par rapport au placebo estimé entre 10 et 15 % et un nombre
de malades a traiter de 7 (28). Cependant I’analyse souligne I’hétérogénéité des études. D’autre part, si
une clairance acide duodénale prolongée, une hypersensibilité duodénale a I’acide, le caractére pseudo
ulcéreux des épigastralgies sont autant d’arguments pour légitimer I’emploi d’un IPP, la lecture des essais
ne permet pas d’étre d’exclure que I’efficacité symptomatique des IPP s’explique essentiellement par
I’inclusion dans les essais de malades souffrant davantage d’un RGO (« reflux-like » dyspepsia) que
d’une dyspepsie (3). Paul Moayyedi, dans sa méta-analyse la plus récente, a repris les résultats de 8 essais
contr6lés contre placebo qui ont concerné un total de 3293 malades. Il a calculé que le risque relatif de
demeurer dyspeptique sous IPP était inférieur a celui calculé sous placebo (RR : 0.86) et qu’il fallait
traiter 9 malades pour en améliorer un (29). Les malades bénéficiant le plus du traitement anti-sécrétoire
sont ceux qui souffrent d’une dyspepsie d’allure ulcéreuse et ceux ayant un RGO associé alors que le gain
thérapeutique est nul par rapport au placebo en cas de dyspepsie d’allure motrice (28,29). Les deux
grands essais BOND et OPERA qui ont regroupé 1262 malades randomisés pour recevoir pendant 4
semaines oméprazole 20 mg, oméprazole 10 mg ou placebo, sont donc intéressants car ils se sont efforcés
d’éviter d’inclure des malades souffrant d’abord d’un RGO (30). En poolant les résultats des 2 essais,
I’oméprazole a obtenu un gain de 10 % par rapport au résultat du placebo (30). Mais I’essai BOND est
positif alors que les conclusions de I’essai OPERA sont négatives. Les résultats divergent également avec
des IPP autres que I’oméprazole : Le lansoprazole a ainsi été plus efficace que le placebo dans un essai
mené aux USA (31) mais non supérieur au placebo dans un essai chinois (32). L’essai OPERA a fait
apparaitre un résultat intéressant pour le long terme : les malades asymptomatiques a la fin de la période
thérapeutique de 4 semaines le sont restés sur le suivi a long terme (30). Ceci demande confirmation.
Faut-il utiliser une pleine dose ou une demi-dose ? Il est difficile de répondre définitive a cette question
mais sur 4 des 8 essais repris par Moayyedi et al., une dose standard d’IPP a été comparée chez un total
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de plus de 2000 malades a une demi-dose. L’efficacité thérapeutique n’a pas été différente entre les 2
schémas de traitement (29). De méme, il n’a pas été possible de démontrer que poursuivre le traitement 4
ou 8 semaines permettait d’obtenir un gain thérapeutique significatif par rapport a 2 semaines (29).

Les méta-analyses sont également concordantes pour rapporter une tendance en faveur de la supériorité
symptomatique des IPP sur les anti-H2. Mais cette différence n’atteint pas la signification statistique dans
I’analyse de Moayyedi et al (28). Les données disponibles avec les anti-H2 soulignent leur intérét
potentiel avec un gain thérapeutique de 22 % par rapport au placebo et un NNT de 8. Cette conclusion
doit étre pondérée par le caractere médiocre des essais (faible nombre de malades, critéres de définition
de la DF imprécis, inclusion de malades souffrant d’'un RGO...) (33).

Les Prokinétiques

Ils représentent I’autre grande option thérapeutique (27, 33, 34). Elle est logique notamment en cas
de symptdbmes (plénitude post-prandiale prolongée, vomissements...) évoquant une vidange gastrique
ralentie (35). Dans cette classe, depuis le retrait définitif du cisapride en raison de ses risques cardio-
vasculaires, les deux principales options en France sont le métoclopramide et la dompéridone.

Une méta-analyse concernant la dompéridone conclut a sa supériorité par rapport au placebo et une
équivalence thérapeutique par rapport au cisapride (36). Cette efficacité peut s’expliquer par ses effets
moteurs antro-pyloro-duodénaux et [I’accélération de la vidange gastrique. Mais la qualité
méthodologique des essais est contestable et sur le moyen terme (50 jours), la dompéridone n’a pas
amélioré significativement la vidange gastrique. La mise a disposition d’un lyophilisat oral de
dompéridone (Motilyo ®), peut étre considérée comme un progres améliorant la biodisponibilité du
produit actif en cas de vidange gastrique ralentie.

Le métoclopramide apporte également un bénéfice thérapeutique par rapport a un placebo. Mais la
fréquence des effets secondaires (20 %) induits par cet antagoniste dopaminergique a action a la fois
centrale et périphérique en limite I’utilisation surtout dans I’optique d’un traitement au long cours (37).

L’érythromycine est un prokinétique possible via son effet agoniste de celui de la motiline sur le
muscle gastrique et I’innervation intrinséque de I’estomac. L’intérét de son utilisation pour accélérer la
vidange gastrique a été démontré dans des circonstances aussi diverses que la gastroparésie diabétique,
I’intolérance alimentaire au cours de la nutrition entérale ou la préparation gastrique avant endoscopie au
cours des hémorragies digestives (38,39). Dans la DF, les résultats sont décevants sans doute en raison de
la mauvaise corrélation entre symptomes et vitesse d’évacuation de I’estomac. Ainsi, une étude belge,
publiée tres récemment, démontre que lors d’une administation en bolus (200 mg 1V), I’érythromycine a
accéléré la vidange gastrique sans améliorer la plupart des symptémes provoqués par un repas de 250
kcal. chez 26 dyspeptiques avec vidange gastrique lente (40). Les résultats de I’ABT-229, macrolide
dépourvu d’effet antibiotique (41) ont été également décevants, bloquant le développement du produit.
Dans un essai clinique a grande échelle, les résultats symptomatiques de cette molécule n’ont pas été
supérieurs a ceux du placebo chez des dyspeptiques a vidange gastrique lente (42). Le probléme posé par
cette classe thérapeutique est un phénomeéne de tachyphylaxie avec une désensibilisation progressive des
récepteurs de la motiline a ces agonistes de synthése. Ce phénoméne de tachyphylaxie a été mis en avant
pour expliquer les résultats décevants de I’ABT-229.

Autres options thérapeutiques
Les médicaments agissant sur I’estomac proximal

La démonstration d’un lien entre certains symptomes dyspeptiques (satiété précoce, inconfort
épigastrique post-prandial précoce) et I’insuffisance de relaxation de I’estomac proximal ont suscité des
recherches pour identifier des drogues susceptibles d’induire ou d’amplifier cette relaxation. Des épreuves
pharmacologiques, avec une administration aigué, ont démontré que les dérivés nitrés, le sildenafil, la
paroxétine, la clonidine, le sumatriptan ou la buspirone ont cette propriété (2). Les données les plus
convaincantes ont été obtenues avec les agonistes des récepteurs de type 1 de la sérotonine, le sumatriptan
et la buspirone. Mais le sumatriptan, traitement des acces migraineux, ne peut étre envisagé comme
traitement de fond de symptdmes dyspetiques chroniques (43). Quant a la buspirone, son efficacité sur le
long terme chez des malades dyspeptiques demande a étre confirmée (44).
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Les antidépresseurs

Le recours aux antidépresseurs est une alternative thérapeutique qui se justifie pour agir non
seulement sur d’éventuelles perturbations thymiques mais aussi sur la sensibilité viscérale. Les
antidépresseurs tricycliques, a faible dose, sont déja employés dans d’autres douleurs telles que la
migraine, les douleurs thoraciques non angineuses, les douleurs neuropathiques ou les douleurs
cancéreuses. Leur mécanisme d’action demeure hypothétique mais combine probablement un effet au
niveau des nerfs périphériques et une action centrale. Une action sur I’humeur n’est pas nécessaire pour
rendre ces molécules efficaces puisque des doses faibles, inférieures a celles préconisées dans la
dépression, obtiennent un bénéfice thérapeutique qui s’installe dans les deux premiéres semaines mais qui
n’apparait parfois qu’aprés le premier mois de traitement (45).

Dans les troubles fonctionnels digestifs, la compilation des données de la littérature démontre
I’efficacité de cette approche thérapeutique avec une probabilité d’amélioration 3 a 4 fois supérieure a
celle calculée sous placebo, et avec un nombre de malades a traiter de 3 (45). Cette conclusion favorable
doit étre pondérée par I’hétérogéneité des essais et leur qualité souvent médiocre, un nombre de perdus de
vue souvent important, un critére principal de jugement souvent peu précis, I’absence d’analyse en
intention de traiter. D’autre part, I’extrapolation des données globales d’efficacité des anti-dépresseurs
dans les troubles digestifs au sens large a la seule DF doit étre trés prudente puisque dans la littérature
seulement 3 essais concernent la DF.

Mertz et al ont comparé les effets de I’amitryptiline par rapport au placebo sur les seuils de
perception gastriqgue a la distension et les symptdmes dyspeptiques. lls ont mis en évidence une
amélioration des symptomes digestifs avec I’amitryptiline, indépendants de variations des seuils de
perception a la distension, suggérant donc un autre mécanisme.

L’utilisation d’antidépresseurs agissant par inhibition sélective du transporteur assurant la recapture
de la sérotonine (IRS) est une seconde option séduisante pour trois raisons : i) les effets neuromodulateurs
de la sérotonine sur le tube digestif (cf infra), ii) I’efficacité de ces inhibiteurs dans le traitement des
séquelles de traumatismes psychologiques graves, situation vécue par certains malades, iii) la moindre
fréquence des effets secondaires avec les IRS qu'avec les tricycliques (47). L’accumulation de sérotonine
a la fois dans le tube digestif et le cerveau peut avoir des effets moteurs et sensitifs. Pratiquement aucune
donnée n’est disponible dans la DF. Leur effet sur la viscérosensibilité semble trés modeste. Dans une
étude randomisée contre placebo ou ils testaient I’effet des distensions gastriques par un barostat,
Ladabaum et al. ont été incapables de démontrer une effet supérieur des IRS donnés pendant 2 semaines
par rapport au placebo sur les seuils de nausées, douleur et plénitude gastrique (48). Tack et al. n’ont mis
en évidence aucun effet bénéfique de la paroxétine (20 mg) par rapport au placebo, sur les seuils
d’inconfort & la distension chez des volontaires sains. Parallélement, I’amélioration de I’accommodation
gastrique avec la paroxétine a été suffisamment modeste pour étre considérée comme sans pertinence
clinique (49).

Divers

Le sucralfate, le misoprostol, les anti-acides n’ont pas obtenu des résultats supérieurs au placebo
dans les quelques essais disponibles (33). Une équipe allemande a pu montrer que la siméthicone pouvait
étre une option thérapeutique du fait d’une efficacité équivalente a celle du cisapride (50). L’octréotide,
du fait des contraintes et du colt du traitement, ne peut étre envisagé que dans des formes
symptomatiques séveres avec retentissement nutritionnel notable (51). Enfin le piment rouge (52) ou les
préparations phytothérapiques contenant en particulier de la menthe forte et des herbes chinoises (53-55)
ne sont pas facilement disponibles en France alors que des essais cliniques ont suggéré leur efficacité
potentielle.

Les nouveaux médicaments agissant sur les récepteurs de la sérotonine

La sérotonine est un important neuro-transmetteur ainsi qu’une molécule a effet paracrine au niveau
digestif (56). Aprés sa libération par les cellules entérochromaffines, la sérotonine a des effets
périphériques péristaltiques, sécrétoires, vasculaires et nociceptifs. Les communications bidirectionnelles
systeme nerveux entérique-SNC comportent également des communications sérotoninergiques. Nous
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avons vu précédemment I’intérét, au moins théorique, d’employer des agonistes des récepteurs de type 1
pour améliorer la relaxation de I’estomac proximal. Des médicaments agissant sur les récepteurs 5HT3 et
5HT4 ont été développés pour le traitement du syndrome de I’intestin irritable, notamment pour obtenir
un effet anti-nociceptif visceral (56). Leur emploi commence a se discuter dans la DF.

Les antagonistes des récepteurs 5-HT3 [5-HT3 (-)]

lls bloguent la transmission du message sensitif et ralentissent le transit. Ills sont donc
particulierement indiqués au cours des SlI avec diarrhée. Dans la DF, chez le volontaire sain, a la dose
thérapeutique d’1 mg matin et soir, I’alosétron semble dépourvu d’effet sensitif gastrique en réponse a
une distension (57). Mais une étude menée chez 320 malades traités 12 semaines a cependant suggéré
I’utilité possible de cette classe thérapeutique dans la DF pour obtenir un bénéfice thérapeutique
significatif par rapport au placebo, surtout chez les femmes (58). Malheureusement, le développement de
I’alosétron dans cette indication parait définitivement compromis non pas par la constipation qu’il induit,
mais par les cas de colite ischémique qui lui sont imputables (59). Aucune donnée n’est, a ma
connaissance, disponible dans la DF concernant I’autre 5SHT3 (-) en développement, le cilansétron.

Le tégaserod, agoniste partiel des récepteurs 5 HT4 [5-HT4 (+)]

La deuxiéme grande classe médicamenteuse agissant sur les récepteurs de la sérotonine sont les
nouveaux agonistes des récepteurs 5 HT4 [5-HT4 (+)], essentiellement représentée actuellement par le
tégaserod qui est un agoniste partiel. Ce 5HT4 (+) stimule le péristaltisme avec un effet paralléle sur la
sensibilité viscérale en élevant le seuil douloureux a la distension (60). I a une indication élective dans le
SIl avec constipation. Dans la DF, son emploi se justifierait d’abord par son effet prokinétique : a la dose
de 6 mg matin et soir, le tégaserod accélére la vidange gastrique alors qu’il est dénué d’effet sur le tonus
fundique, évitant de contrebalancer un effet prokinétique favorable par un effet fundique délétére sur les
symptémes (61).

La fréquence des effets secondaires, dominés par les céphalées, a été faible dans ces différents
essais et leur gravité mineure. Alors que le cisapride, autre 5-HT4 (+) a été retiré du marché en raison de
I’induction de troubles du rythme ventriculaire, la revue des données électrocardiographiques chez 2516
malades traités par le tégaserod dans 3 essais contr6lés n’a montré aucun trouble du rythme
pharmacologiquement induit (62).

Les alternatives non médicamenteuses

Comme dans le syndrome de I’intestin irritable, les facteurs psychologiques influencent la sévérité
des symptdmes et leur vécu (63, 64). La méta-analyse des essais cliniques sur les prises en charge
psychologiques, non médicamenteuses, révéle qu’un bénéfice peut étre apporté par une telle prise en
charge (65). Il est cependant difficile de dire, a la lecture des essais, si le bénéfice découle de la prise en
charge psychologique elle méme ou d’un temps plus important passé par le médecin ou I’infirmiére pour
dialoguer ou écouter son malade. Cet aspect a été pris en compte dans un essai contrblé récent impliquant
95 malades consécutifs souffrant de DF aprés échec des alternatives médicamenteuses usuelles. A la fin
des semaines de prise en charge les malades allaient mieux. Un an aprés la fin du traitement, le bénéfice
thérapeutique se maintenait, en excluant les malades signalant une géne liée d’abord a un pyrosis (66).
L’hypnose parait étre également une alternative thérapeutique possible, comme au cours du syndrome de
I’intestin irritable. L’équipe de Manchester a obtenu avec cette technique un bénéfice thérapeutique
significatif (67). Plusieurs probléemes demeurent : identifier les malades potentiellement bons répondeurs
pour ces alternatives non médicamenteuses, convaincre les malades d’y adhérer et organiser en pratique
ces modalités de prise en charge.

Stimulation électrique gastrique

Il est impossible de dire a I’heure actuelle si elle aura une place dans la stratégie thérapeutique. La
technique obtient des résultats intéressants dans les gastroparésies réfractaires a tous les traitements
médicamenteux par un mécanisme d’action qui demeure mal compris (68). Cette incertitude sur son mode
d’action, son colt et le fait qu’elle est pour I’instant réservée a des centres hyperspécialisés expliquent
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que cette technique ne peut s’envisager, pour I’instant, qu’en dernier recours chez des malades
particulierement génés par des symptomes invalidants.

En pratique

La prise en charge efficace d’un syndrome dyspeptique demeure un challenge pour le clinicien.
Antisécrétoires pour une douleur pseudo-ulcéreuse et prokinétiques pour des manifestations évoquant un
trouble moteur gastro-intestinal sont les options thérapeutiques de premiére intention. L’éradication
d’Helicobacter pylori peut légitimement se discuter. En cas d’échec de ce traitement de premiere ligne, le
recours aux antidépresseurs est ensuite I’option la plus simple. En cas de symptdmes réfractaires, les
explorations fonctionnelles paraissent indiquées pour essayer de proposer au malade un essai de
traitement ciblé sur un mécanisme physiopathologique, comme un traitement par buspirone pour une
relaxation insuffisante de I’estomac proximal ou par octréotide pour une douleur rebelle. Deux éléments
pourraient venir modifier cette proposition de prise en charge : le développement des alternatives non
médicamenteuses et la confirmation de I’efficacité symptomatiques des nouveaux médicaments agissant
sur les récepteurs de la sérotonine.
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