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Liste des abréviations 

BPA : Bonnes pratiques agricoles  

BPF : Bonnes pratiques de fabrication 

BSH : Bile salt hydrolase (Hydrolase de sels biliaires) 

DGCCRF : Direction générale de la concurrence de la consommation et de la répression des 
fraudes 

EPS : Epigastric pain syndrome (Syndrome de douleur épigastrique) 

EU : Endotoxin units (Unités d’endotoxines) 

FAO : Food and agriculture organisation of the United Nations (Organisation des Nations 
Unies pour l'alimentation et l'agriculture) 

FD : Functional dyspepsia (Dyspepsie fonctionnelle) 

FODMAP : Fermentable oligosaccharides, disaccharides, monosaccharides and polyols 
(Oligo-, di-, monosaccharides et polyols fermentescibles) 

FOS : Fructo-oligosaccharide 

FSSG : Frequency scale for the symptoms of GERD (Echelle de fréquence des symptômes du 
RGO) 

GERD : Gastroesophageal reflux disease (RGO : Reflux gastro-œsophagien) 

GI : Gastro-intestinal 

GOS : Galacto-oligosaccharide 

GRADE : Grading of recommendations, assessment, development and evaluation (Gradation 
des recommandations, appréciation, développement et évaluation de la preuve) 

IBS : Irritable bowel syndrome (Syndrome du côlon irritable) 

ISAPP : International scientific association for probiotics and prebiotics (Association 
scientifique internationale pour les probiotiques et les prébiotiques) 

HPA : Hypothalamic-pituitary-adrenal axis (Axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien) 

MALT : Mucosa-associated lymphoid tissue (Tissu lymphoïde associé aux muqueuses) 

OMS : Organisation mondiale de la santé  

OTU : Operational taxonomic unit (unité taxonomique opérationnelle) 

PDS : Postprandial distress syndrome (Syndrome de détresse post-prandiale) 

PGI, PGII : Pepsinogène I, Pepsinogène II 

PPI : Proton-pump inhibitor (IPP : inhibiteur de pompe à proton) 

PTL : Pancreatic triglyceride lipase (Lipase pancréatique (des triglycérides)) 

SAT : Stool antigen test (Test antigénique fécal) 

SIBO : Small intestinal bacterial overgrowth (Prolifération bactérienne de l’intestin grêle) 

T-RFLP : Terminal-restriction fragment length polymorphism (Polymorphisme de longueur 
des fragments de restriction terminaux) 

UBT : Urea breath test (Test respiratoire à l’urée) 

UFC : Unités formant des colonies 
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Chapitre 1 : Introduction 

Les troubles digestifs fonctionnels constituent un enjeu majeur de santé publique, tant 
dans leur compréhension physiopathologique que dans leur diagnostic et leur prise en 
charge. C’est l’un des groupes d’affections digestives les plus fréquents, touchant plus de 
40% de la population mondiale selon une étude épidémiologique (1,2). Les maladies 
fonctionnelles digestives sont caractérisées par des symptômes digestifs chroniques en 
l’absence d’altération organique, d’infection ou de trouble métabolique. Le système de 
classification des critères de Rome permet d’identifier et de regrouper ces pathologies 
fonctionnelles selon le segment du tube digestif suspecté et le symptôme prédominant. 
Grâce à cette approche, on peut distinguer les maladies œsophagiennes, 
gastroduodénales, intestinales, gastro-intestinales, anorectales, ainsi que celles liées à la 
vésicule biliaire et au sphincter d’Oddi (1). 

Une part importante de ces troubles concerne la région gastro-duodénale, notamment 
la dyspepsie fonctionnelle, qui figure parmi les maladies digestives chroniques les plus 
fréquentes. C’est une pathologie complexe en raison de l’hétérogénéité des symptômes, 
variant d’un patient à l’autre et pouvant se chevaucher avec d’autres affections, 
notamment le syndrome du côlon irritable. Les patients atteints de dyspepsie 
fonctionnelle voient une diminution de leur qualité de vie considérable et une détresse 
émotionnelle importante en raison de la persistance de leurs symptômes, du manque de 
reconnaissance de leur maladie, de l’absence de diagnostic et d’une réponse insuffisante 
aux traitements symptomatiques actuellement disponibles (2,3). 

Bien que la physiopathologie de la dyspepsie fonctionnelle reste encore mal élucidée, la 
dysbiose gastrique semble désormais reconnue comme un élément potentiel de sa 
pathogenèse. Face aux limites des traitements conventionnels, l’exploration d’approches 
alternatives ou complémentaires, telles que l’utilisation de probiotiques, pourrait être 
intéressante, en particulier l’utilisation de probiotiques spécifiquement adaptés au milieu 
gastrique, offrant ainsi une nouvelle perspective thérapeutique (4,5). Les probiotiques sont 
définis de façon générale comme des micro-organismes vivants conférant un bénéfice 
pour la santé de l’hôte et seront développés au chapitre 7 (6). Le rôle du microbiote 
gastrique dans la physiologie humaine et les physiopathologies a longtemps été ignoré à 
cause de la charge bactérienne dans l’estomac, considérée comme trop faible pour exercer 
une influence significative. Cependant, les études récentes ont mis en évidence une 
véritable diversité microbienne dans l’estomac, suggérant un rôle clé dans la régulation de 
la physiologie gastrique, dans ses interactions avec le microbiote intestinal, ainsi que dans 
le développement de certaines pathologies, telles que la dyspepsie fonctionnelle (4,5). 

Cette thèse se propose d’explorer le microbiote gastrique dans la santé et la dyspepsie 
fonctionnelle, ainsi que d’évaluer dans quelle mesure les compléments alimentaires à base 
de probiotiques, et plus spécifiquement la souche Lactobacillus gasseri LG21, peuvent 
constituer une option thérapeutique efficace dans la prise en charge de la dyspepsie 
fonctionnelle. À travers l’analyse des différentes études disponibles, elle visera à évaluer la 
corrélation entre son administration, le rétablissement du microbiote gastrique ainsi que 
l’amélioration des symptômes de la dyspepsie fonctionnelle. 
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Chapitre 2 : Le système digestif 

L’appareil digestif, comme représenté dans la figure 1, permet l’ingestion de la 
nourriture, sa digestion en nutriments, l’absorption de ces nutriments par les entérocytes 
pour être libérés dans le sang et l’élimination des parties indigestes dans les selles.  

Le tube digestif ou tractus gastro-intestinal, qui s’étend de la bouche à l’anus, 
comprend : 

- Bouche 

- Œsophage 

- Estomac 

- Intestin grêle : duodénum → jéjunum → iléon 

- Gros intestin : côlon et rectum 

- Anus 

L’appareil digestif comprend également des organes annexes situés hors du tube 
digestif : 

- Glandes salivaires 

- Foie 

- Vésicule biliaire 

- Pancréas  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

On distingue dans le tube digestif : la bouche, l’œsophage, l’estomac, l’intestin grêle, le gros intestin, l’anus 
ainsi que les organes annexes avec les glandes salivaires, le foie, la vésicule biliaire et le pancréas (7). 

Figure 1. Représentation anatomique de l'appareil digestif 
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1. L’estomac 
1.1. Anatomie de l’estomac 

L’estomac fait suite à l’œsophage et s’étend jusqu’au duodénum. Il est situé sous le 
diaphragme dans la partie supérieure de l’abdomen, appelée région épigastrique. C’est un 
grand organe musculaire creux en forme de haricot, représenté dans la figure 2. 

 

L’estomac comporte 4 régions principales : le cardia (région initiale), le fundus (région supérieure), le corps 
(région principale) et la partie pylorique (l’antre pylorique, le canal pylorique puis le sphincter pylorique qui 
contrôle le passage du contenu gastrique vers le duodénum) (8). 

 

1.1.1. Les régions de l’estomac 

Les 4 régions principales de l’estomac sont (8,9) : 

- Le cardia (région initiale de l’estomac) : petite partie reliée à l’œsophage qui 
renferme le sphincter œsophagien inférieur ou sphincter cardial. Ce sphincter est 
un anneau musculaire qui entoure l’orifice du cardia, il s’ouvre pour laisser passer 
la nourriture dans l’estomac et se referme pour empêcher le contenu gastrique de 
remonter dans l’œsophage. 

- Le fundus (région supérieure de l’estomac) : partie arrondie supérieure située à 
gauche du cardia, c’est une région de stockage temporaire des aliments. 

- Le corps (région principale de l’estomac) : grande partie centrale sous le fundus, 
c’est la partie la plus importante de l’estomac. 

Figure 2. Représentation des régions de l’estomac 
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- La partie pylorique (région inférieure de l'estomac), qui comprend : 

o L’antre pylorique : extrémité la plus large, reliée au corps de l'estomac. 
L’antre conserve les aliments digérés jusqu’à ce qu’ils puissent passer dans 
l’intestin grêle. 

o Le canal pylorique : extrémité la plus étroite, reliée au duodénum et 
fermée par le sphincter pylorique. 

o Le sphincter pylorique : anneau musculaire qui agit comme une valve pour 
réguler la vidange du contenu de l’estomac vers le duodénum par petits 
bolus et empêche la remontée du contenu du duodénum dans l’estomac. 

 

1.1.2. Les autres éléments anatomiques 

Les courbures (9,10) : 

- La grande courbure : est la partie latérale convexe de l’estomac, elle est reliée au 
diaphragme par le ligament gastrophrénique, à la rate par le ligament 
gastrosplénique et au côlon par le grand omentum (mésentère). 

- La petite courbure : est la partie médiale concave de l’estomac, elle est reliée au 
foie par le petit omentum (mésentère). 

Les incisures (11) : 

- L’incisure cardiale ou l’angle de His : c’est l’angle supérieur de l’estomac, il est 
formé par la pénétration de l’œsophage dans l’estomac. 

- L’incisure angulaire : c’est l’angle inférieur de l’estomac qui résulte d’une inflexion 
dans la petite courbure. 

Les plis gastriques sont des plis longitudinaux qui apparaissent sur la muqueuse et la 
sous-muqueuse de l’estomac lorsqu’il est vide et s’aplanissent progressivement à mesure 
qu’il se remplit de nourriture. À vide, l’estomac a un volume d’environ 50 mm et peut 
contenir jusqu’à 4 L de nourriture lorsqu’il est plein (9). 

 

1.2. Histologie de l’estomac 
1.2.1. Les couches de l’estomac 

La paroi de l’estomac est constituée de 4 couches distinctes (figure 3), similaires dans le 
reste du tube digestif. Cependant, des modifications spécifiques sont présentes au niveau 
de la muqueuse et de la musculeuse de l’estomac pour lui permettre d’assurer ses 
fonctions (8). 
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On distingue 4 couches : la muqueuse, la sous-muqueuse, la musculeuse et la séreuse. Dans l’épithélium, les 
cryptes gastriques (gastric pit) mènent aux glandes gastriques qui sécrètent le suc gastrique. Les glandes 
gastriques sont composées de différentes cellules dont les cellules pariétales, principales (chief cell) et entéro-
endocrines les plus profondes (8).  

Les couches se succèdent de la lumière de l’estomac vers l’extérieur : 

- La muqueuse : couche superficielle qui forme le revêtement interne de 
l’estomac ; elle est composée de 3 couches. 

o La surface de la muqueuse est un épithélium simple prismatique, aussi 
appelé simple cylindrique. Cet épithélium est parsemé de millions 
d’invaginations appelées fosses ou cryptes gastriques au fond desquelles 
se trouvent les glandes gastriques (9). 

o Le chorion ou lamina propria est un tissu conjonctif lâche entourant les 
glandes gastriques (12,13). 

o La lame musculaire de la muqueuse ou muscularis mucosae est une fine 
couche de muscle lisse (12,13). 

- La sous-muqueuse : tissu conjonctif intermédiaire entre la muqueuse et la 
musculeuse, dans lequel se trouve de nombreuses fibres de collagène et de fibres 
élastiques. Elle est fortement vascularisée et comprend également des cellules 
nerveuses (12). 

- La musculeuse : muscle principal de l’estomac possédant trois couches de fibres 
musculaires lisses (9,13) ; 

o Une couche oblique interne, c’est une tunique spécifique de l’estomac qui 
n’est pas retrouvée dans les autres parties du tube digestif.  

o Une couche circulaire moyenne. 
o Une couche longitudinale externe. 

 

Figure 3. Représentation des couches de l’estomac et des cellules glandulaires 



20 
 

Les fibres musculaires circulaires et longitudinales permettent de remuer, brasser et 
déplacer la nourriture le long de l’estomac. Les fibres musculaires obliques qui s’ajoutent 
permettent de broyer la nourriture en petits fragments et de la repousser dans l’intestin 
grêle à travers le sphincter pylorique (9). 

- La séreuse ou péritoine viscéral : couche externe de protection de la paroi 
constituée d’un épithélium pavimenteux simple, appelé mésothélium et d’un 
tissu conjonctif lâche sous-mésothélial (13). 

 

1.2.2. Les cellules épithéliales superficielles  

L’épithélium de surface et les parois des cryptes gastriques sont composées de cellules 
exocrines appelées cellules muqueuses superficielles (8,12) : 

- Les cellules muqueuses superficielles sécrètent des mucines qui sont des 
glycoprotéines de haut poids moléculaires. Les mucines se combinent avec l’eau 
à la surface des cellules pour former un gel protecteur épais appelé mucus, 
composé de 5% de mucines et 95% d’eau. De nombreuses mitochondries dans 
ces cellules produisent des ions bicarbonate (HCO3

- ), qui augmente le pH du 
mucus et neutralisent le micro-environnement adjacent. 

Le mucus recouvre la muqueuse de l’estomac, en formant une couche protectrice 
d’environ 100 μm d’épaisseur. Insoluble dans le liquide gastrique, il agit comme une 
barrière protectrice. Cette couche empêche le contact de la muqueuse gastrique avec 
l’acide chlorhydrique qui pourrait participer à son érosion ou avec les protéases qui 
pourraient participer à sa propre digestion (9). 

 

1.2.3.  Les glandes gastriques et leurs cellules épithéliales sécrétrices 

Selon la région de l’estomac, les glandes gastriques sont composées de proportions 
différentes de cellules  (8,9) :  

- Les glandes du cardia sont majoritairement composées de cellules productrices de 
mucus. 

- Les glandes du fundus et du corps sont composées de nombreuses cellules 
sécrétrices comme les cellules pariétales, les cellules principales, les cellules à 
mucus et les cellules entéro-endocrines. Ces glandes sont plus nombreuses et 
volumineuses et elles sont responsables de la majorité des sécrétions gastriques.  

- Les glandes de la partie pylorique, en particulier dans l’antre pylorique, sont 
principalement composées de cellules à mucus ainsi que de cellules entéro-
endocrines à gastrine. 

Parmi les cellules sécrétrices des glandes gastriques, on retrouve des cellules à sécrétions 
exocrines, comme les cellules principales, pariétales et à mucus, et des cellules à sécrétions 
endocrines, comme les cellules entéro-endocrines (9) : 

- Les cellules principales aussi appelées cellules à pepsine prédominent dans la 
partie inférieure du corps des glandes gastriques. Elles sécrètent 2 enzymes : 
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o Le pepsinogène : forme inactive et précurseur de la pepsine, la principale 
enzyme de la digestion des protéines. 

o La lipase gastrique : une enzyme de la digestion des triglycérides. 

- Les cellules pariétales aussi appelées cellules oxyntiques ou cellules bordantes, 
prédominent dans la partie supérieure du corps des glandes gastriques. Elles 
sécrètent simultanément : 

o Le facteur intrinsèque : une glycoprotéine sécrétée au moment de la 
digestion, qui facilite l’absorption de la vitamine B12 dans la partie 
supérieure de l’intestin grêle.  

o L’acide chlorhydrique (HCl) : responsable du pH très acide de l’estomac, 
essentiel à l’activité de certaines enzymes, détaillées plus bas. 

Les ions hydrogène H+ et chlorure Cl- de l’acide chlorhydrique sont sécrétés dans les 
cryptes puis arrivent dans la lumière de l’estomac (figure 4). Les ions H+ sont sécrétés 
grâce à des pompes H+/K+ ATPase dans les cellules pariétales fundiques. Ces pompes 
réalisent un transport actif, donc nécessitant de l’énergie pour transporter les molécules 
dans le sens contraire du gradient de concentration. Les ions Cl- viennent du sang par une 
pompe Cl-/HCO-

3 et sont sécrétés grâce à des canaux ioniques perméables au chlore (10). 

Sécrétion par les cellules pariétales des ions H+ par des pompes H+/K+ ATPase et des ions Cl- par des canaux 
ioniques, formant l’acide chlorhydrique (HCl) dans la lumière de l’estomac (10). Autorisation de reproduction de 
la figure par Permissions France, annexe n°1. 

- Les cellules à mucus prédominent dans le « collet » des glandes gastriques. Elles 
produisent une fine couche de mucus acide et soluble dans l’eau, différent du 
mucus sécrété par les cellules muqueuses superficielles. La fonction précise de ce 
mucus reste encore inconnue. 

Figure 4. Schéma de la sécrétion d’acide chlorhydrique par la cellule pariétale 
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- Les cellules entéro-endocrines prédominent dans la partie inférieure du corps 
des glandes gastriques. Elles libèrent diverses hormones directement dans le 
liquide interstitiel de la lamina propria. La principale hormone sécrétée est la 
gastrine, donnant leur nom aux cellules G ou cellules à gastrine. On retrouve 
d’autres cellules entéro-endocrines synthétisant de l’histamine, de la sérotonine 
ou de la somatostatine. 

La sécrétion de gastrine est stimulée par la présence de protéines partiellement 
digérées dans l’estomac comme les peptides et les acides aminés. Son rôle principal est la 
stimulation de la production d’acide chlorhydrique par les cellules pariétales. Elle va 
également favoriser la vidange gastrique, la contraction des muscles lisses intestinaux, les 
mouvements de masse du gros intestin et le relâchement de la valve iléocæcale (8,9).  

Les glandes gastriques libèrent leurs sécrétions dans les cryptes puis dans la lumière de 
l’estomac, formant un liquide acide appelé suc gastrique. 

 

2. L’intestin grêle 
2.1. Anatomie de l’intestin grêle 

L’intestin grêle, également appelé petit intestin, est situé au centre de l’abdomen 
(figure 5). Cet organe creux, en forme de tube, mesure environ 6 à 7 m de long déplié, ce 
qui en fait la plus longue partie de l’appareil digestif. C’est l’organe principal dans la 
digestion des aliments et dans l’absorption des nutriments (9,14). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

On délimite 3 segments successifs dans l’intestin grêle : le duodénum, le jéjunum et l’iléon (14).  
Figure 5. Représentation des segments de l'intestin grêle 
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2.1.1. Les segments de l’intestin grêle 

Les 3 segments de l’intestin grêle sont (9) : 

- Le duodénum : première partie de l’intestin grêle, faisant suite à l’estomac, juste 
après le sphincter pylorique. C’est le segment le plus court de l’intestin, il mesure 
environ 25 cm de long. 

- Le jéjunum : partie centrale entre le duodénum et l’iléon, mesure environ 2,5 m de 
long. 

- L’ileum ou iléon : dernière et plus longue partie de l’intestin grêle, il débouche 
ensuite sur le gros intestin par la valve iléo-caecale. Il mesure environ 3,6 m de 
long. 

 

2.1.2. Les modifications structurales  

La muqueuse de l’intestin grêle présente de nombreux plis circulaires ainsi que des 
villosités intestinales et les entérocytes possèdent des microvillosités (figure 6). Ces 
modifications structurales permettent à l’intestin, en plus de sa longueur, une absorption 
optimale des nutriments, grâce à l’augmentation de la surface d’exposition aux entérocytes 
(14). 

  

On observe premièrement les plis circulaires puis un agrandissement montre les villosités et enfin un dernier 
agrandissement montre un entérocyte avec les microvillosités apicales (14). 

Les modifications structurales sont (9,14) : 

- Les plis circulaires ou valvules conniventes : ces replis de la muqueuse et de la 
sous-muqueuse intestinale sont particulièrement proéminents dans le jéjunum où 
ils peuvent atteindre environ 1 cm de hauteur. Les plis circulaires ralentissent le 
passage du chyme dans l’intestin, optimisant ainsi les conditions de digestion et 
d’absorption des nutriments. 

Figure 6. Représentation des plis et villosités de la muqueuse intestinale ainsi que des microvillosités à l’apex des 
entérocytes. 
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- Les villosités intestinales : ces structures en forme de « doigt de gant » sont des 
projections de la muqueuse dans la lumière intestinale. Elles sont plus longues 
dans le duodénum, atteignant plus d’1 mm et deviennent progressivement plus 
courtes, jusqu’à l’iléon où elles mesurent environ 0,5 mm. 

- Les microvillosités : ces minuscules prolongements de la membrane plasmique au 
niveau apicale des entérocytes, donnent un aspect de « bordure en brosse » à la 
muqueuse. Elles mesurent environ 1 μm donc elles sont beaucoup plus petites que 
les villosités mais extrêmement denses (jusqu’à 3000 par cellule). Elles sont 
recouvertes d’un glycocalyx retenant les enzymes libérées par les entérocytes, 
appelées enzymes de la bordure en brosse. 

 

2.2. Histologie du duodénum  
2.2.1. Les couches duodénales 

Dans la paroi du duodénum, on retrouve les 4 mêmes couches que dans l’estomac, soit la 
muqueuse, la sous-muqueuse, la musculeuse et la séreuse ou péritoine (figure 7) (15). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
On distingue 4 couches avec la muqueuse (comprenant les villosités (villi), les glandes de Lieberkühn et la 
musculaire muqueuse ou muscularis mucosae), la sous-muqueuse (comprenant les glandes de Brunner), la 
musculeuse (comprenant les fibres musculaires circulaires et longitudinales) et la séreuse (péritoine) (15). 

Les couches duodénales sont (12) : 

- La muqueuse : couche superficielle qui forme le revêtement interne du 
duodénum ; elle est composée de 3 couches : 

o Un épithélium simple prismatique qui recouvre les villosités et les parois 
des invaginations appelées glandes (ou cryptes) de Lieberkühn. 

o Le chorion ou la lamina propria, est une couche de tissu conjonctif lâche 
qui est situé sous les cellules épithéliales des villosités et des cryptes. 

o La lame musculaire de la muqueuse ou muscularis mucosae est une fine 

couche de muscle lisse. 

Muqueuse  

Sous-muqueuse  

Musculeuse 

Séreuse  

Figure 7. Schéma des couches de la paroi duodénale 
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- La sous-muqueuse : tissu conjonctif intermédiaire entre la muqueuse et la 
musculeuse, elle comprend des vaisseaux lymphatiques et sanguins, des nerfs 
ainsi que les glandes de Brunner.  

Les glandes de Lieberkühn et les glandes de Brunner sont décrites plus bas. 

- La musculeuse : bande de muscle lisse composée d’une couche interne de fibres 
musculaires circulaires (font un faisceau dans le sens de la section circulaire du 
tube) et d’une couche externe de fibres musculaires longitudinales (allongées 
dans la longueur du tube digestif). Ces fibres musculaires sont responsables de la 
segmentation des aliments et du péristaltisme tout au long de l’intestin grêle. 

- La séreuse ou péritoine viscéral : couche externe de protection de la paroi 
constituée d’un mésothélium et d’un tissu conjonctif lâche sous-mésothélial. Elle 
est remplacée par une adventice sur les régions duodénales rétropéritonéales qui 
représentent la majorité du duodénum. 

 

2.2.2. Les cellules épithéliales duodénales 

L’épithélium des villosités (figure 8) est principalement composé d’entérocytes mais 
également de cellules caliciformes (dites en anglais les cellules en gobelet) et de cellules 
entéro-endocrines en moindre quantité (16). L’épithélium glandulaire de Lieberkühn est 
composé des même cellules (entérocytes, cellules caliciformes, cellules entéro-endocrines) 
mais aussi de cellules souches et de cellules de Paneth (9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  

  
Muqueuse duodénale avec une crypte de Lieberkühn et une villosité (villus). L’épithélium est constitué, des 
cryptes aux villosités, de cellules souches indifférenciées (en vert, vers la base des cryptes) puis en division (en 
jaune), de cellules de Paneth, d’entérocytes et leurs microvillosités (microvilli), de cellules caliciformes (dites en 
anglais cellules en gobelet) et de cellules entéro-endocrines. Cette image est un schéma qui ne montre pas les 
structures à la bonne échelle ; les microvillosités étant beaucoup plus petites à l’échelle d’un entérocyte (16). 

Figure 8. Représentation schématique des cellules de l’épithélium duodénal 
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On retrouve 5 types de cellules dans l’épithélium duodénal (9,14) : 

- Les entérocytes aussi appelés cellules absorbantes, sont les principales cellules de 
l’épithélium formant la bordure en brosse grâce à leurs microvillosités. Les 
entérocytes ont une fonction d’absorption des nutriments, optimisée grâce à leur 
grand nombre sur les villosités, mais aussi de digestion des nutriments grâce à la 
sécrétion des enzymes de la bordure en brosse. 

- Les cellules caliciformes aussi appelées cellules en gobelet sont des cellules 
mucosécrétantes par leur domaine apical en forme de calice ou gobelet. 

- Les cellules entéro-endocrines sont impliquées dans la sécrétion endocrine 
d’hormones, notamment la cholécystokinine (appelées cellules I) et la sécrétine 
(appelées cellules S), dans le sang. 

o La cholécystokinine est libérée en réponse au chyme gras. La 
cholécystokinine stimule la sécrétion et la libération de la bile par la 
contraction de la vésicule biliaire et le relâchement du sphincter d’Oddi, 
ainsi que la sécrétion du suc pancréatique par le relâchement du 
sphincter d’Oddi. Elle va également ralentir la vidange gastrique et 
potentialiser l’action de la sécrétine (9,12). 

o La sécrétine est libérée en réponse au chyme acide lorsque le pH 
duodénal est inférieur à 4,5. La sécrétine stimule la sécrétion d’un suc 
pancréatique riche en bicarbonate. Elle va également stimuler la 
production de la bile, inhiber la motilité gastrique et la sécrétion du suc 
gastrique et elle potentialise l’action de la cholécystokinine (9,12). 

- Les cellules de Paneth se trouvent au fond des cryptes et sécrètent des substances 
antimicrobiennes qui renforcent les défenses intestinales à la surface de 
l’épithélium. Les 2 principales substances sont le lysozyme et les défensines. 

o Le lysozyme est une enzyme antibactérienne qui hydrolyse sélectivement la 
liaison β-(1,4) des peptidoglycanes de la paroi cellulaire bactérienne. Il est 
particulièrement efficace sur les bactéries Gram positives, tandis que les 
bactéries Gram négatives, protégées par une couche externe de 
lipopolysaccharides, y sont moins sensibles (17). 

o Les défensines sont des peptides antimicrobiens qui disloquent les 
membranes cellulaires des bactéries et des champignons ainsi que les 
enveloppes membranaires de certains virus, contribuant ainsi à la 
protection de l’intestin contre diverses infections (17).  

- Les cellules souches se situent au fond des cryptes où elles se divisent puis se 
différencient continuellement car l’épithélium intestinal se renouvelle à grande 
vitesse. Elles migrent le long des villosités pour renouveler les différentes cellules 
épithéliales, à l’exception des cellules de Paneth qui se déplacent au fond des 
cryptes. Toutes les cellules de la couche épithéliale des villosités et des cryptes 
proviennent de ces cellules souches.  
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2.2.3. Les glandes duodénales 

Le duodénum contient de 2 types de glandes : 

- Les glandes de Lieberkühn sont des glandes endocrines et exocrines appartenant à 
la muqueuse de l‘intestin grêle, bien que moins nombreuses au niveau de l’iléon. 
Ces glandes tubulaires simples sont présentes à la base de chaque villosité, dans 
les cryptes épithéliales. Comme illustré dans la figure 8, elles sont composées de 
cellules souches, de cellules de Paneth, de cellules caliciformes, de cellules entéro-
endocrines et d’entérocytes. Elles sécrètent le suc intestinal, riche en enzymes et 
en mucus, permettant de poursuivre la digestion des aliments venant de l’estomac 
(9,18).  

- Les glandes de Brunner sont des glandes exocrines, spécifiques à la sous-
muqueuse du duodénum. Ces glandes tubulo-acineuses sécrètent un mucus alcalin 
riche en bicarbonates dans la lumière du duodénum. Ce mucus, avec un pH 
compris entre 8,8 et 9,3 neutralise l’acidité du chyme gastrique arrivant dans le 
duodénum et crée un environnement favorable à l’action des enzymes 
pancréatiques (9,12).  

L’ensemble des sécrétions des glandes de Lieberkühn et Brunner forment le suc intestinal. 
Sa sécrétion est principalement déclenchée par la distension de l’intestin grêle ou la 
présence de chyme acide ou hypertonique. Environ 1 à 2 L de ce suc intestinal, au pH 
légèrement alcalin de 7,4 à 7,8, sont produits chaque jour (9,14). 
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Chapitre 3 : La physiologie et les étapes de la digestion 

La digestion s’effectue tout le long du tractus gastro-intestinal et comprend 5 étapes : 

- La phase céphalique qui prépare le système digestif à l’ingestion des aliments. 

- La digestion buccale qui marque le début de la digestion mécanique par la 
mastication et de la digestion chimique par l’action des enzymes salivaires. 

- La digestion gastrique qui est essentiellement chimique grâce à l’acidité gastrique 
et à la pepsine mais aussi mécanique grâce aux contractions musculaires de 
l’estomac. Cette phase transforme les aliments en une mixture appelée chyme. 

- La digestion intestinale qui est essentiellement chimique grâce aux enzymes 
pancréatiques et à la bile mais aussi mécanique grâce aux contractions musculaires 
de l’intestin. Cette phase continue la digestion du chyme intestinal (riche en 
lipides), destiné à l’absorption des nutriments par les entérocytes. 

- La digestion colique et l’évacuation des déchets dans le gros intestin. 

 

1. La phase céphalique 

Avant que les aliments n’atteignent l’estomac, la vue, l’odorat, le goût, la mastication ou 
même l’idée de la nourriture, déclenchent par réflexe des messages nerveux dirigés vers les 
glandes salivaires, l’estomac, l’intestin et le pancréas, grâce au système nerveux central. 
Cette réponse est médiée par l’activité parasympathique du nerf vague. C’est ce qu’on 
appelle la phase céphalique : une préparation à la digestion qui ne dure que quelques 
minutes avant l’arrivée des aliments dans l’estomac. Cette stimulation vagale favorise 
principalement la sécrétion de la salive, du suc gastrique et du suc pancréatique (9,19). 

 

2. La digestion chimique 
2.1. La digestion chimique buccale 

2.1.1. Les glandes salivaires 

La digestion chimique débute dans la bouche grâce à la salive. Elle est sécrétée par des 
glandes salivaires, qui la déverse directement dans la cavité buccale (figure 9) (20). Il existe 
différents types de glandes salivaires : les glandes salivaires mineures ou majeures. La 
majorité de la salive est produite par les 3 paires de glandes salivaires majeures, situées à 
l’extérieur de la muqueuse buccale. Environ 10% de la production totale de salive provient 
de plusieurs centaines de glandes salivaires mineures, disséminées dans toute la muqueuse 
buccale (9). 
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On distingue les 3 principales paires de glandes salivaires avec les glandes parotides, submandibulaires et 
sublinguales ainsi que leurs canaux (20). 

Les 3 paires de glandes majeures sont (19) :  

- Les glandes parotides sont les plus grosses glandes. Elles sont situées entre 
l’arrière de l’angle de la mâchoire et de l’oreille et produisent environ 25% de la 
salive. 

- Les glandes submandibulaires (ou sous-maxillaires) sont situées sous la mâchoire 
et produisent environ 70% de la salive. 

- Les glandes sublinguales sont situées sous la langue et produisent environ 5%. 

 

2.1.2. Les cellules glandulaires 

Les glandes salivaires sont constituées de deux types de cellules sécrétrices : les cellules 
muqueuses, qui sécrètent un mucus épais, visqueux et riche en mucines, lubrifiant les 
aliments et protégeant la muqueuse buccale, et les cellules séreuses, qui sécrètent une 
salive aqueuse et riche en enzymes, permettant d’initier la digestion. Les proportions 
varient selon la glande : les glandes salivaires mineures sont constituées d’une proportion à 
peu près égale de cellules muqueuses et séreuses ; les glandes parotides et 
submandibulaires sont majoritairement constituées de cellules séreuses, et les glandes 
sublinguales sont majoritairement constituées de cellules muqueuses (9). 

 

2.1.3. La salive 

La salive joue également un rôle important dans l’hygiène buccale, l’humidification et la 
lubrification de la bouche et des aliments, facilitant ainsi la parole et la déglutition. La 
production moyenne quotidienne est d’environ 1 à 1,5 L par jour. Elle est composée 

Figure 9. Représentation des glandes salivaires 



30 
 

d’environ 97 à 99,5% d’eau, d’un mélange d’ions, d’enzymes (telles que l’amylase salivaire, 
la lipase linguale, le lysozyme et les défensines), d’autres protéines (comme la lactoferrine et 
les immunoglobulines A) et de glycoprotéines formant le mucus (les mucines). L’amylase 
salivaire et la lipase linguale sont les enzymes qui initient la digestion des aliments. Le 
lysozyme, les défensines, la lactoferrine et les immunoglobulines A sont des substances 
antimicrobiennes assurant la protection buccale (9,19). 

 

2.1.4. Les enzymes digestives salivaires 

L’amylase salivaire (α-amylase) est sécrétée en grande partie par les glandes parotides. 
Cette enzyme hydrolyse les liaisons α-1,4 glycosidiques de l’amidon, un mélange d’amylose 
et d’amylopectine, et le décompose en maltose (disaccharides), en maltotriose 
(trisaccharides) ou en polymère de glucose appelés dextrines (oligosaccharides). Elle 
poursuit son action dans l’estomac jusqu’à ce que l’acidité gastrique inhibe son activité 
(9,20). 

La lipase linguale est sécrétée par les glandes linguales (de von Ebner), situées à la 
surface de la langue. Cette enzyme hydrolyse les liaisons esters des triglycérides en acides 
gras libres, monoglycérides et diglycérides. Son rôle dans la lipolyse reste mineur (9,20). 

 

2.2. La digestion chimique gastrique  
2.2.1. Le suc gastrique 

Le suc gastrique sécrété par les glandes gastriques est composé d’eau, de sels minéraux, 
d’acide chlorhydrique, de mucus, d’enzymes digestives comme le pepsinogène et la lipase 
gastrique, d’hormones digestives comme la gastrine et le facteur intrinsèque. La 
production moyenne est de 2 à 3 L par jour. La sécrétion du suc gastrique a lieu lors de 3 
phases pouvant se dérouler en même temps (9,19) : 

➔ La phase céphalique (mentionnée précédemment) représente environ 30-35% de la 
sécrétion totale du suc gastrique. 

➔ La phase gastrique est initiée principalement par la distension de l’estomac après 
l’arrivée des aliments, mais aussi par la présence de produits de digestion des 
protéines, tels que les peptides et les acides aminés. Cette phase est la plus 
importante et la plus longue, elle représente environ 60-65% de la sécrétion totale 
du suc gastrique et dure 3 à 4 heures.  

➔ La phase intestinale débute lorsque le chyme entre dans le duodénum qui contient 
une faible quantité de cellules G. Cette phase représente environ 5% de la sécrétion 
totale du suc gastrique et ne dure que très peu de temps car elle est rapidement 
compensée par un réflexe entéro-gastrique inhibant l’activité sécrétoire gastrique. 

 

2.2.2. L’acide gastrique et le pH de l’estomac 

L’acide chlorhydrique du suc gastrique crée un environnement hautement acide dans 
l’estomac, avec un pH compris entre 1,5 et 3,5. Cette acidité joue un rôle antiseptique en 
détruisant la majorité des bactéries pathogènes présentes dans les aliments. L’acide 
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gastrique facilite ensuite la digestion chimique en créant un pH optimal pour plusieurs 
processus digestifs enzymatiques (8,9).  

Dans l’estomac, ce pH acide est essentiel pour la dénaturation des protéines, modifiant 
leur structure tridimensionnelle sans rompre les liaisons peptidiques, les rendant ainsi plus 
linéaires et accessible pour la pepsine. De plus, l’acidité permet la conversion du 
pepsinogène en pepsine et conditionne l’activité de la lipase gastrique (9,19). 

Cet environnement acide n’est pas constant et varie tout au long de la digestion. Chez 
un sujet sain, le pH gastrique est bas en période interprandiale, se situant en moyenne 
autour de 1,3 et 2 à jeun. Après le repas, les aliments entraînent une élévation transitoire 
du pH pouvant atteindre environ 5,8 à 7, avec une médiane comprise entre 3,9 et 5,6, ce 
qui correspond à la plage d’activité optimale de la lipase gastrique. Le pH diminue ensuite 
progressivement pour repasser en dessous de 3, généralement dans l’heure suivant la 
prise alimentaire (21,22). 

 

2.2.3. La pepsine 

La pepsine amorce la digestion des protéines dans l’estomac et possède une activité 
maximale lorsque le pH se situe entre 1,5 et 3,5. Elle est sécrétée sous la forme d’une 
proenzyme, appelée pepsinogène, par les cellules principales de l’estomac. La forme inactive 
empêche la digestion des propres protéines des cellules principales. Les premières 
molécules de pepsinogène sont converties en pepsine grâce à l’acidité gastrique de 
l’estomac, et la pepsine ainsi formée catalyse à son tour cette conversion (9,23). 

La pepsine coupe de nombreuses liaisons peptidiques de protéines, c’est-à-dire la liaison 
entre le groupe carboxyle d’un acide aminé et le groupe amine de l’autre acide aminé. Elle 
agit préférentiellement sur la liaison entre la tyrosine et la phénylalanine, produisant des 
polypeptides et quelques acides aminés libres. Elle hydrolyse environ 10 à 15% des protéines 
ingérées dans l’estomac puis devient totalement inactive dans le duodénum, lorsque le pH 
devient neutre ou alcalin (9,23). 

 

2.2.4. La lipase gastrique 

La lipase gastrique poursuit dans l’estomac la digestion des lipides qui avait été initiée 
par la lipase linguale (9). Sa sécrétion par les cellules principales de l’estomac est stimulée 
par la gastrine. Elle possède une activité maximale lorsque le pH se situe entre 4,5 et 5,5 
(23,24). La lipase gastrique hydrolyse les liaisons ester des triglycérides en acides gras libres 
et diglycérides et elle est plus active sur les liaisons esters sn-3 des triglycérides mais 
hydrolyse également les positions sn-1 et sn-2. Elle est responsable d’environ 15% de 
l’hydrolyse des lipides ingérés dans l’estomac (9,23). 

Ainsi, pendant la première heure suivant la prise alimentaire, l’hydrolyse des lipides par 
la lipase gastrique débute précocement, au cours de la phase d’élévation du pH ; avant qu’il 
ne redescende en dessous de 3 pour permettre l’hydrolyse optimale des protéines par la 
pepsine. 

 



32 
 

2.3. La digestion chimique intestinale  

L’intestin grêle est le principal site de digestion dans le tractus gastro-intestinal, grâce aux 
sécrétions d’enzymes et de bicarbonates pancréatiques ainsi qu’aux sels biliaires provenant 
du foie puis stockés et concentrés dans la vésicule biliaire. Le foie, la vésicule biliaire et le 
pancréas sont des organes annexes à l’intestin grêle. Leurs sécrétions riches en enzymes 
digestives sont déversées dans le duodénum au niveau de l’ampoule de Vater. Ces 
sécrétions sont essentielles car elles assurent la majorité de la digestion chimique 
intestinale. Les enzymes de la bordure en brosse complètent la digestion chimique 
intestinale après l’action des sécrétions des organes annexes (14). 

 

2.3.1. La sécrétion pancréatique des bicarbonates et le pH intestinal 

L’arrivée du chyme acide dans le duodénum joue également un rôle dans la digestion 
intestinale en stimulant la sécrétion pancréatique des bicarbonates. Ces bicarbonates 
neutralisent l'acidité du chyme et créent dans l’intestin grêle un nouvel environnement 
favorable à l’action des enzymes digestives pancréatiques (9,19). 

Le pH passe rapidement d’un niveau très acide dans l’estomac à environ 6-6,1 dans le 
duodénum, puis augmente progressivement le long de l’intestin grêle. Il atteint en 
moyenne 7,1 dans le jéjunum et environ 7,4-7,5 dans l’iléon terminal. A l’entrée du gros 
intestin, au niveau du cæcum (première partie du côlon), il diminue transitoirement autour 
de 6 avant de remonter vers le rectum pour atteindre environ 7 (25,26). 

 

2.3.2. Le suc pancréatique 

Le suc pancréatique est un liquide clair, avec un pH alcalin se situant entre 7,1 et 8,2. La 
quantité sécrétée est d’environ 1,2 à 1,5 L par jour. C’est le suc digestif le plus important 
pour la digestion du chyme car il contient un très grand nombre d’enzymes, permettant la 
dégradation de tous les types de substances en plus petites molécules. Il est formé d’eau, de 
sels minéraux, de bicarbonates et d’enzymes qui ont une action sur les glucides, les 
protéines et les lipides (13,27). Le suc pancréatique est sécrété lors de 3 phases (9,19) : 

➔ La phase céphalique :  < 20% de la sécrétion totale du suc pancréatique.  

➔ La phase gastrique : est déclenchée par la distension de l’estomac et représente < 
10% de la sécrétion totale du suc pancréatique.  

➔ La phase intestinale est déclenchée principalement par l’entrée acide du chyme dans 
le duodénum ainsi que la présence de produits de digestion des aliments, tels que les 
peptides et les acides gras. C’est la phase la plus importante et la plus longue, elle 
représente plus de 80% de la sécrétion totale du suc pancréatique. 

Les principales enzymes pancréatiques sont (19,23) : 

- L’amylase pancréatique (α-amylase) pour la digestion de l’amidon. Elle hydrolyse 
les liaisons α-1,4 glycosidiques de l’amidon en maltose, maltotriose et dextrines. 

- Les protéases pour la digestion des protéines. On retrouve la trypsine, la 
chymotrypsine et la carboxypeptidase, sécrétées sous une forme initiale de 
proenzyme et activées dans le duodénum : 
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o Le trypsinogène (inactif) est activé en trypsine (active) par une 
entéropeptidase, aussi appelée entérokinase ou par la trypsine elle-même. 
L’entéropeptidase est présente à la surface des cellules de la muqueuse 
duodénale. La trypsine hydrolyse les liaisons peptidiques des polypeptides, 
au niveau des acides aminés basiques (lysine et arginine), en oligopeptides. 

o Le chymotrypsinogène (inactif) est activé en chymotrypsine par la trypsine. 
La chymotrypsine hydrolyse les liaisons peptidiques des polypeptides, au 
niveau des acides aminés aromatiques (tyrosine, phénylalanine et 
tryptophane). 

o La procarboxypeptidase (inactive) est activée en carboxypeptidase par la 
trypsine. Les carboxypeptidases hydrolysent les liaisons peptidiques de 
l’extrémité C-terminale des polypeptides et libèrent les acides aminés un à 
un. La carboxypeptidase A clive les acides aminés aromatiques, neutres ou 
acides et la carboxypeptidase B clive les acides aminés basiques. 

o La proélastase (inactive) est activée en élastase par la trypsine. L’élastase 
hydrolyse les liaisons peptidiques principalement dans l’élastine, au niveau 
des petits acides aminés non chargés (tels que l’alanine, la glycine et la 
sérine). 

- Les lipases pancréatiques pour la digestion des lipides. Le pancréas produit 
différentes lipases, dont la plus connue et la plus sécrétée est la triglycéride lipase 
pancréatique (pancreatic triglyceride lipase, PTL).  

o La PTL est responsable de l’hydrolyse des triglycérides au niveau des 
chaînes en position sn-1 et sn-3, libérant 2 acides gras libres et 1 
monoglycéride. Elle est sécrétée sous forme active, mais nécessite un 
cofacteur appelé colipase pour fonctionner de manière optimale. Une fois 
liée à la colipase, on parle de lipase pancréatique dépendante de la 
colipase. 

o Les protéines apparentées à la lipase pancréatique, sécrétées en faible 
quantité, hydrolysent également les triglycérides en position sn-1 et sn-3, 
les galactolipides en sn-1 et sn-2, ainsi que les phospholipides en sn-1. 

o La phospholipase A2 hydrolyse les phospholipides en position sn-2. 
o La carboxyl ester lipase (ou cholestérol estérase) hydrolyse les triglycérides 

sur toutes les positions, les phospholipides en sn-1 et sn-2, les céramides 
ainsi que les esters de cholestérol et de vitamines liposolubles. 

- Les nucléases pancréatiques pour la digestion des acides nucléiques. Elles 
l’hydrolysent les acides nucléiques en nucléotides. 

o Le ribonucléase, qui dégrade les ARN. 
o La désoxyribonucléase, qui dégrade les ADN. 

 

2.3.3. La bile 

La bile est produite en continu par les hépatocytes. En dehors des repas, elle est stockée 
et concentrée dans la vésicule biliaire puis lors des repas, elle est libérée dans le duodénum 
où elle se mélange aux sécrétions digestives. Elle est principalement composée d’eau, de sels 
minéraux, de sels biliaires qui constituent environ de 50% de sa composition, de 
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phospholipides et de cholestérol. La bile est liquide jaune-brun-vert, avec un pH alcalin 
d’environ 8. Le corps en sécrète environ 0,5 à 1 L par jour (12,27). 

Les acides biliaires primaires, l’acide cholique et l’acide chénodésoxycholique, sont 
synthétisés à partir du cholestérol dans les hépatocytes. Ces acides biliaires sont ensuite 
conjugués à des acides aminés, la taurine ou la glycine, pour former les sels biliaires, 
essentiels à la digestion des lipides dans le duodénum (19). Les sels biliaires jouent 2 rôles 
principaux dans la digestion des lipides (9) : 

➔ Ils permettent l’émulsification des triglycérides. En effet les triglycérides sont 
insolubles dans l’eau et s’agglomèrent en formant de grosses gouttelettes lipidiques. 
Les sels biliaires scindent ces grosses gouttelettes en petites gouttelettes lipidiques 
puis les enrobent pour diminuer l’attraction entre elles. La petite taille des 
gouttelettes permet d’augmenter leur surface d’exposition à la lipase pancréatique, 
facilitant leur transformation en acides gras libres et monoglycérides.  

➔ Ils se mélangent aux acides gras libres et monoglycérides, formant des micelles 
amphiphiles. Ces micelles d’environ 0,001 à 3 μm de diamètre permettent 
l’absorption des acides gras et monoglycérides par diffusion dans les entérocytes. 

Enfin, les sels biliaires conjugués peuvent être déconjugués par les hydrolases des sels 
biliaires (BSH) exprimées par diverses bactéries intestinales, telles que Enterococcus, 
Bifidobacterium, Clostridium et Lactobacillus. La déconjugaison libère des acides biliaires 
libres, qui peuvent ensuite subir d’autres transformations bactériennes, notamment la 
7α-déshydroxylation, donnant des acides biliaires secondaires. L’acide cholique donne 
l’acide désoxycholique et l’acide chénodésoxycholique donne l’acide lithocholique (28) 

La majorité des acides biliaires est réabsorbée dans l’intestin grêle : les acides biliaires 
non conjugués sont réabsorbés par diffusion passive dans tout l’intestin, les acides biliaires 
conjugués par transport actif dans l’iléon terminal et les acides biliaires secondaires 
hydrophobes peuvent aussi être réabsorbés passivement dans le côlon. Ils sont ensuite 
restitués au foie par la veine porte, où les hépatocytes les captent, les reconjuguent et les 
réexcrètent dans la bile, assurant la circulation entérohépatique (28,29). 

 

2.3.4. Les enzymes de la bordure en brosse 

Les enzymes de la bordure en brosse sont localisées à la surface des microvillosités des 
entérocytes. Elles sont responsables des dernières étapes enzymatiques de transformation 
des nutriments en monomères absorbables. Parmi les principales enzymes de la bordure en 
brosse, on retrouve (9) : 

- 3 disaccharidases, impliquées dans la digestion des disaccharides en 
monosaccharides :  

o La maltase transforme le maltose en glucose. 
o La sucrase transforme le saccharose en glucose et fructose. 
o La lactase transforme le lactose en glucose et galactose. 

D’autres enzymes, comme l’isomaltase, participent à la digestion des oligosaccharides en 
hydrolysant les liaisons α-1,6 glycosidiques, notamment celles de l’amylopectine, et en 
hydrolysant l’isomaltose en glucose (12). 
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- 3 peptidases, impliquées dans la digestion des peptides :  

o Les aminopeptidases catalysent le clivage des acides aminés de l’extrémité 
N-terminale des peptides. 

o Les dipeptidases coupent les liaisons peptidiques des dipeptides. 
o Les carboxypeptidases catalysent le clivage des acides aminé de l’extrémité 

C-terminale des peptides. 

- Les phosphatases, impliquées dans la digestion des nucléotides, catalysent 
l’hydrolyse des liaisons phosphoriques des nucléotides, libérant les ions phosphate 
et les nucléosides. Les nucléosidases, impliquées dans la digestion des nucléosides, 
catalysent ensuite l’hydrolyse des nucléosides en base azotée et pentose. 

 

3. La digestion mécanique 
3.1. La digestion buccale 

La digestion mécanique débute dans la bouche par la mastication, où les aliments sont 
broyés par les dents en petits morceaux et mélangés à la salive par à la langue, formant ainsi 
le bol alimentaire. Après avoir avalé ce bol alimentaire par déglutition, il est propulsé par des 
contractions péristaltiques de l’œsophage jusqu’à l’estomac, traversant le sphincter cardial. 

 

3.2. La digestion gastrique 
3.2.1. Le stockage des aliments 

Les aliments arrivent dans l’estomac et sont stockés temporairement, jusqu’à ce qu’ils 
puissent être traités dans les parties inférieures du tractus gastro-intestinal. Cette fonction 
de réservoir, assurée par le fundus et le corps de l’estomac, permet de contrôler 
progressivement le transfert des aliments vers le duodénum, facilitant ainsi une digestion 
progressive et efficace (9,19). 

 

3.2.2. La motilité gastrique 

De l’entrée à la sortie de l’estomac se propagent des ondes péristaltiques, grâce aux 
contractions des fibres musculaires, permettant la motilité gastrique. Lors de la digestion, 
environ 3 contractions par minute commencent au niveau du cardia et s’intensifient 
jusqu’au pylore en 20 secondes. Par conséquent, la digestion mécanique gastrique est plus 
intense à partir de l’antre pylorique. Ces ondes péristaltiques résultent de la contraction 
coordonnée des 3 couches de fibres musculaires : longitudinales, obliques et circulaires. 
Ces contractions répétées permettent le broyage des aliments formant le chyme, ainsi que 
la propulsion des aliments vers le duodénum (19). 

Quelques minutes après un repas, l’estomac commence à libérer une partie de son 
contenu vers le duodénum. Lorsque le chyme atteint le pylore, chaque contraction envoie 
quelques mL de chyme à travers le sphincter pylorique vers le duodénum. Le sphincter ne 
laisse passer que les liquides et les particules d’un diamètre inférieur à 2 mm et empêche 
le reflux du duodénum vers l’estomac. Chaque onde péristaltique éjecte au maximum 3 mL 
de chyme, tandis que le reste est repoussé vers le corps de l’estomac. Ce mouvement est 
appelé rétropulsion et permet de continuer la digestion gastrique des aliments. 
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L’alternance de la propulsion, du mélange et de la rétropulsion se répète jusqu’à ce que les 
particules de nourriture soient suffisamment petites pour traverser le sphincter pylorique. 
La vidange gastrique complète se termine en général en moins de 4 heures (9). 

 

3.3. La digestion intestinale 

L’estomac libère progressivement de petites quantités de nourriture dans le duodénum 
par l’intermédiaire du sphincter pylorique. La digestion mécanique se poursuit dans l’intestin 
grêle grâce à 2 types de mouvements assurant la motilité (9) :  

- La segmentation correspond à une alternance non coordonnée de contractions et 
de relaxations des fibres musculaires circulaires. Elle permet le mélange du chyme 
avec les enzymes pancréatiques et favorise l’exposition des produits de la digestion 
aux entérocytes, facilitant ainsi leur absorption (12,19). 

- Le péristaltisme est une alternance coordonnée de contractions et de relaxations 
des fibres musculaires longitudinales et circulaires. Il assure la propulsion du 
chyme le long du tractus gastro-intestinal par vagues successives (12,19).  

Ces mouvements sont déclenchés par l’arrivée du chyme et la distension de l’intestin 
grêle, et sont environ 4 fois plus fréquents dans le duodénum que dans l’estomac. Dans le 
duodénum, la segmentation se fait à un rythme d’environ 12 cycles par minute, tandis que le 
péristaltisme apparaît par vagues intermittentes coordonnées et assure la propulsion du 
chyme dans l’intestin grêle. Le transit du chyme dans l’intestin grêle dure généralement 
entre 3 et 5 heures, selon sa composition, la motilité intestinale, le volume et la 
concentration des aliments (13,19). 

 

4. Absorption des nutriments 

Chaque jour, environ 8 à 10 L de liquide transitent dans le tube digestif. Cette quantité 
inclut non seulement les liquides ingérés, mais aussi les sécrétions digestives produites par 
les différents organes du système digestif. Comme vu précédemment, cette répartition 
comprend environ 2 L provenant des boissons et aliments, 1 à 1,5 L de salive, 2 à 3 L de 
sécrétions gastriques, 1,2 à 1,5 L de sécrétions pancréatiques, 0,5 à 1 L de bile et 1 à 2 L de 
sécrétions intestinales (30). 

L’intestin grêle est le principal site d’absorption des nutriments, où près de 90% de cette 
absorption a lieu, notamment dans sa partie proximale. Cette majorité s’explique par la 
présence de nombreuses villosités et microvillosités qui augmentent la surface d’exposition 
de contact entre les aliments et nutriments avec les entérocytes. Les nutriments sont 
ensuite libérés dans le sang et dans la lymphe (30). 

Enfin le côlon est responsable d’environ 10% de l’absorption, principalement d’eau et 
d’électrolytes. Sur les 8 à 10 L de liquides quotidiens, l’intestin grêle absorbe environ 7 à 9 L 
de liquide, laissant environ 0,5 à 1,5 L à absorber par le côlon et 50 à 100 mL de liquide 
perdus dans les selles (19,30). 

Les principaux nutriments absorbés sont les monosaccharides (glucose, fructose et 
galactose), les acides aminés et les petits peptides, les lipides, les vitamines hydrosolubles 
(groupe B et C), les vitamines liposolubles (groupe A, D, E, K) ainsi que divers minéraux et 
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métaux constituant les macro- et oligo-éléments comme sodium, potassium, calcium, fer, 
zinc, etc (30). L’absorption des nutriments dans les entérocytes peut se faire par transport 
actif ou passif. Le transport actif nécessite de l’énergie pour déplacer les nutriments dans le 
sens contraire du gradient de concentration, c’est-à-dire d’une zone de faible concentration 
à une zone de forte concentration. Cette énergie peut provenir de l’ATP ou d’un co-transport 
avec d’autres molécules. Par exemple (30–32) : 

- Le glucose et le galactose sont principalement absorbés au pôle apical par le co-
transporteur SGLT1, couplé au sodium, puis quittent l’entérocyte au pôle 
basolatéral par le transporteur GLUT2. En présence de fortes concentrations 
luminales de glucose, GLUT2 peut également être recruté dans la membrane 
apicale des entérocytes et contribuer à l’absorption de ces sucres. 

- Les acides aminés sont également absorbés par des co-transporteurs dépendants 
du sodium au pôle apical et par des systèmes dépendants ou non du sodium au 
pôle basolatéral de l’entérocyte. 

- Les acides nucléiques sont absorbés par plusieurs transporteurs membranaires 
spécifiques. 

En revanche, le transport passif ne nécessite pas d’énergie. Il se produit lorsque les 
nutriments se déplacent selon leur gradient de concentration, c’est-à-dire d’une zone de 
haute concentration à une zone de faible concentration. Ce processus peut se faire par 
diffusion simple ou facilitée par des canaux ou transporteurs spécifiques. Par exemple (30–
32) : 

- Le fructose est absorbé par diffusion facilitée par le transporteur spécifique GLUT5, 
exprimé de façon constante dans la membrane apicale (et, selon certaines études, 
également basolatérale) des entérocytes. GLUT2 peut également participer au 
transport du fructose à travers la membrane basolatérale. 

- Lipides et vitamines liposolubles sont absorbés par diffusion simple après leur 
incorporation dans les micelles. 
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Chapitre 4 : La dyspepsie 

Le terme dyspepsie vient du grec ancien δυσπεψία, dyspepsia (« indigestion »), composé 
du préfixe dys- (difficulté, mauvais état, accident, défaut) et πέψη pepsè (« digestion ») (33). 
La dyspepsie est donc un syndrome d’une mauvaise digestion, désignant un ensemble de 
symptômes digestifs, liés à la douleur ou à l’inconfort, chronique ou récurrent, localisés dans 
la région gastroduodénale. Elle est définie comme présentant au moins un des symptômes 
suivants (34) : 

- Une plénitude post-prandiale gênante 

- Une satiété précoce gênante 

- Une douleur épigastrique gênante  

- Une brûlure épigastrique gênante 

 

1. Les différents types de dyspepsies 

Une fois les critères symptomatiques de la dyspepsie établis, on parle de dyspepsie « non 
étudiée », c’est-à-dire une dyspepsie pour laquelle aucun examen exploratoire n’a encore 
été réalisé. Après la réalisation de ces examens (détaillés dans la partie suivante), la 
dyspepsie peut être subdivisée en deux grandes catégories (34) : 

La dyspepsie secondaire ou organique : les symptômes dépendent d’une cause 
organique, systémique ou métabolique identifiée par des procédures diagnostiques 
traditionnelles. Si la cause est éliminée, les symptômes disparaissent également. Parmi les 
formes de dyspepsie organique, on retrouve l’ulcère gastroduodénal, l’œsophagite, le cancer 
de l’œsophage ou de l’estomac, les troubles biliaires et pancréatiques, la prise de certains 
médicaments comme les AINS et l’aspirine ou encore certains troubles endocriniens comme 
les troubles de la thyroïde. En fonction de l’étiologie, la dyspepsie secondaire peut être aiguë 
ou chronique et un traitement ciblé sera alors mis en place (34). 

La dyspepsie fonctionnelle : les symptômes, qui constituent le premier critère de 
définition, ne dépendent pas d’une cause apparente et aucune explication ne permet de 
prouver l’origine de la dyspepsie. Le deuxième critère de définition de la dyspepsie 
fonctionnelle, après la présence des symptômes, est donc l’absence de signes de maladie 
organique, lors de l’évaluation clinique de routine ainsi qu’à l’endoscopie haute. Ces deux 
critères doivent être présents sur les 3 derniers mois avec une apparition des symptômes 
depuis au moins 6 mois avant le diagnostic (34,35). 

Plus récemment, on a créé une nouvelle distinction d’un sous-ensemble de patients 
atteints de dyspepsie associée à Helicobacter pylori. L’infection à H. pylori est officiellement 
reconnue comme une maladie infectieuse, figurant désormais comme entité pathologique 
dans la 11ème révision de la classification internationale des maladies (CIM-11) de 2019. Les 
nouvelles recommandations mettent ainsi en évidence que l’infection entraîne 
systématiquement une gastrite chronique, indépendamment des symptômes ou des 
complications présentes (36).  
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1. Le diagnostic de la dyspepsie  

Après l’évaluation des symptômes de la dyspepsie, le choix des investigations se base sur 
l’évaluation des critères de gravité et de l’âge du patient. En effet, il n’existe aucun 
biomarqueur permettant d’établir le diagnostic de dyspepsie fonctionnelle. Les 
recommandations actuelles proposent alors une œso-gastro-duodénoscopie (OGD) 
d’emblée pour les patients présentant au moins un critère de gravité ou âgés de 55 ans et 
plus. À l’inverse, en l’absence de critère de gravité ou pour les patients de moins de 55 ans, il 
est recommandé de procéder d’emblée à une recherche de la bactérie H. pylori (37,38). 

 

1.1. Présence de critères de gravité 

Les critères de gravité suggèrent une dyspepsie d’origine organique, qui sera confirmée 
ou non après réalisation d’une OGD rapide, sous 10 à 14 jours. Si l’endoscopie ne révèle 
aucune anomalie, la procédure diagnostique suivra alors celle de la dyspepsie sans critère de 
gravité. Les critères de gravité sont (38) : 

- Une perte de poids involontaire 

- Une dysphagie 

- Une odynophagie 

- Une anémie ferriprive inexpliquée 

- Des vomissements persistants 

- Une masse palpable ou lymphadénopathie 

- Des antécédents familiaux de cancer gastro-intestinal supérieur  

- Un âge supérieur à 55 ans 
 

1.2. Absence de critère de gravité 

L’absence de critère de gravité suggère soit une dyspepsie fonctionnelle, soit une 
dyspepsie associée à H. pylori. Dans ce cas, le dépistage de l’infection repose sur des tests 
non invasifs tels que le test respiratoire à l’urée marquée au 13C (Urea Breath Test, UBT), le 
test antigénique dans les selles (Stool Antigen Test, SAT) ou un test sérologique détectant 
les anticorps IgG anti-H. pylori. Si le test se révèle positif, la dyspepsie associée à H. pylori est 
diagnostiquée. Cette forme de gastrite peut entraîner des complications graves telles que 
l’ulcère gastroduodénal, l’adénocarcinome gastrique et le lymphome gastrique de type 
MALT (Mucosa-Associated Lymphoid Tissue), ce qui justifie une prise en charge spécifique 
de l’infection à H. pylori. Désormais, tous les patients infectés reçoivent un traitement, 
même en l’absence de manifestations cliniques. L’éradication de la bactérie peut non 
seulement atténuer les symptômes de la dyspepsie, mais aussi réduire les risques de 
complications graves et diminuer le risque de développer un cancer gastrique. Si l’infection 
est exclue, le diagnostic s’orientera vers une dyspepsie fonctionnelle (36). 

 

2. La dyspepsie fonctionnelle selon la classification de Rome  

La classification de Rome est utilisée pour l’évaluation des troubles fonctionnels gastro-
intestinaux et permet de les caractériser en fonction des symptômes présentés. La première 
conférence a eu lieu en 1994, aboutissant à la classification de Rome I, suivie de Rome II en 
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2000, Rome III en 2006 et plus récemment Rome IV en 2016. La classification de Rome IV 
permet de subdiviser la dyspepsie fonctionnelle en deux syndromes distincts (1) : 

- Le syndrome de détresse post-prandiale (Postprandial Distress Syndrome, PDS) 

- Le syndrome de douleur épigastrique (Epigastric Pain Syndrome, EPS) 

Le PDS fait référence à des symptômes post-prandiaux, tandis que l’EPS fait référence à 
des symptômes ne survenant pas uniquement après les repas. Les symptômes peuvent 
également se manifester pendant le jeûne ou même être soulagés par l’ingestion d’un repas 
(35). 

 

2.1. Le syndrome de détresse post-prandiale 

Le PDS doit inclure des critères diagnostiques comme une plénitude post-prandiale 
gênante et/ou une satiété précoce, au moins 3 jours par semaine (35). 

- Plénitude post-prandiale gênante, c’est-à-dire suffisamment importante pour avoir 
un impact sur les activités habituelles. 

- Satiété précoce, c’est-à-dire suffisamment importante pour empêcher de terminer 
un repas de taille normale. 

La dyspepsie fonctionnelle de type PDS ne doit également présenter aucune preuve de 
maladie organique, systémique ou métabolique susceptible d’expliquer les symptômes lors 
des examens de routine, y compris à l’endoscopie haute. Ces symptômes doivent être 
présents sur les 3 derniers mois avec une apparition depuis au moins 6 mois avant le 
diagnostic. Pour accompagner les critères diagnostiques, on retrouve des critères de soutien 
(35) : 

- Des douleurs ou brûlures épigastriques post-prandiales, des ballonnements 
épigastriques, des éructations excessives ou des nausées peuvent également être 
présents. 

- Les vomissements justifient la prise en compte d’un autre trouble. 

- Les brûlures d’estomac ne sont pas un symptôme dyspeptique mais peuvent 
souvent coexister. 

- Les symptômes soulagés par l’évacuation de matières fécales ou de gaz ne doivent 
pas suggérer un diagnostic de dyspepsie fonctionnelle. 

- D’autres symptômes digestifs individuels ou groupes de symptômes peuvent 
coexister avec ceux du PDS, comme les symptômes du reflux gastro-œsophagien 
ou du syndrome du côlon irritable. 

 

2.2. Le syndrome de douleur épigastrique 

L’EPS doit inclure des critères diagnostiques comme une douleur épigastrique gênante 
et/ou une brûlure épigastrique gênante, au moins 1 jour par semaine (35). 

- Douleur épigastrique gênante, c’est-à-dire suffisamment importante pour avoir un 
impact sur les activités habituelles. 
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- Brûlure épigastrique gênante, c’est-à-dire suffisamment importante pour avoir un 
impact sur les activités habituelles. 

La dyspepsie fonctionnelle de type EPS ne doit également présenter aucun signe de 
maladie organique, systémique ou métabolique susceptible d’expliquer les symptômes lors 
des examens de routine, y compris à l’endoscopie haute. Ces symptômes doivent être 
présents sur les 3 derniers mois avec apparition depuis au moins 6 mois avant le diagnostic. 
Pour accompagner les critères diagnostiques, on retrouve des critères de soutien (35) : 

- La douleur peut être provoquée ou soulagée par l’ingestion d’un repas ou peut 
survenir en dehors des repas. 

- Des ballonnements épigastriques post-prandiaux, des éructations ou des nausées 
peuvent également être présents. 

- Des vomissements persistants suggèrent probablement un autre trouble. 

- Les brûlures d’estomac ne sont pas un symptôme dyspeptique mais peuvent 
souvent coexister. 

- La douleur ne répond pas aux critères de la douleur biliaire. 

- Les symptômes soulagés par l’évacuation de matières fécales ou de gaz ne doivent 
pas suggérer un diagnostic de dyspepsie fonctionnelle. 

- D’autres symptômes digestifs individuels ou groupes de symptômes peuvent 
coexister avec ceux de l’EPS comme les symptômes du reflux gastro-œsophagien 
ou du syndrome du côlon irritable (35). 

 

2.3. Le chevauchement des symptômes et des pathologies 

Un même patient peut répondre aux critères des deux sous-types de la dyspepsie 
fonctionnelle, c’est-à-dire présenter des critères du PDS et EPS. Ce chevauchement se 
caractérise par des symptômes dyspeptiques post-prandiaux accompagnés de douleurs 
et/ou de brûlures (34). D’autres pathologies digestives présentent des symptômes proches 
de la dyspepsie fonctionnelle et peuvent la chevaucher, comme le reflux gastro-
œsophagien, le syndrome du côlon irritable et la gastroparésie (39,40). Par exemple, 41% 
des patients dyspeptiques présentent également des symptômes de reflux et vice versa, 31% 
des patients atteints de reflux gastro-œsophagien se plaignent de symptômes dyspeptiques. 
On retrouve également environ 27% à 49% des patients atteints du syndrome du côlon 
irritable présentant des symptômes dyspepsiques et 20% à 42% des patients dyspeptiques 
présentant des symptômes du syndrome du côlon irritable (39,40). Ces chevauchements de 
symptômes s’expliquent par des facteurs de risques et des mécanismes physiopathologiques 
communs, rendant le diagnostic de la dyspepsie fonctionnelle encore plus complexe. 

 

2.4. Les pictogrammes 

Les définitions des symptômes restent vagues et difficiles à interpréter tant pour les 
patients que pour les médecins. Afin de remédier en partie à ce problème, la commission de 
Rome a proposé l’élaboration de pictogrammes (figure 10), visant à faciliter l’évaluation des 
symptômes des patients atteints de dyspepsie fonctionnelle (34,41). 
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(a) l’emplacement de l’estomac, (b) la plénitude post-prandiale, (c) une satiété précoce, (d) des douleurs 
épigastriques, (e) des brûlures épigastriques, (f) des ballonnements abdominaux supérieurs, (g) des nausées, (h) 
des vomissements, (i) des brûlures d’estomac et (j) des régurgitations (41). Autorisation de reproduction de la 
figure par Copyright Clearance Center (CCC RightsLink), annexe n°2. 

 

3. La prévalence mondiale de la dyspepsie fonctionnelle 

Une évaluation de la prévalence de la dyspepsie fonctionnelle par une méta-analyse 
comptabilisant 256915 personnes, estime que la prévalence mondiale chez les adultes de 
plus de 18 ans, est de 7,3% sur une période allant de 2013 à 2020, et de 6,8% selon les 
critères de Rome IV appliqués à partir de 2016, soit environ 7%. La prévalence de la 
dyspepsie fonctionnelle varie selon les pays, notamment car les critères diagnostiques 
utilisés pour définir la dyspepsie ne sont pas identiques ou encore en fonction de la situation 
économique du pays ou de la région géographique. Les pays développés montrent une 
prévalence plus faible que les pays en développement mais la dyspepsie fonctionnelle reste 
un trouble extrêmement courant dans le monde (42). 

Concernant les sous-groupes EPS et/ou PDS, une étude a été réalisée entre 2017 et 2018 
sur la prévalence mondiale des troubles fonctionnels gastro-intestinaux, incluant 73076 
personnes et basée sur les critères de Rome IV. Elle estime qu’environ 59,5% à 66,6% des 
dyspepsies fonctionnelles sont classées avec un syndrome PDS, environ 15,3% à 28,1% avec 
un syndrome EPS et environ 12,4% à 18,1% avec un chevauchement des deux syndromes (2). 

Bien que les personnes atteintes de dyspepsie aient une espérance de vie normale, 
l’impact sur la réduction de la qualité de vie est considérable, comme l’impact sur la 
productivité et la présence au travail, l’équilibre psycho-social et la diminution des activités 
personnelles (43). 

  

Figure 10. Pictogrammes représentant les différents symptômes de la dyspepsie fonctionnelle 
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4. Les facteurs de risque  

La prévalence de la dyspepsie est significativement plus élevée chez (43–45) : 

- Les femmes : le sexe féminin est un facteur de risque principal, probablement en 
raison des différences dans les hormones sexuelles, qui influencent la motilité 
gastro-intestinale. De plus les changements hormonaux au cours du cycle 
menstruel sont associés à des douleurs viscérales. 

- Les fumeurs : le tabagisme est aussi un des facteurs les plus importants et peut 
s’expliquer par le fait que le tabac modifie le microbiome gastro-duodénal, 
augmente la production d’acide gastrique et altère la barrière muqueuse. 

- Les personnes prenant des anti-inflammatoires non stéroïdiens : les AINS 
augmentent le risque de dyspepsie en raison du risque de fragilisation de la 
muqueuse et de gastrite. 

- Les sujets infectés par H. pylori : l’infection par H. pylori est impliquée dans la 
dyspepsie en provoquant une inflammation et des perturbations du microbiote. 

D’autres facteurs sont mentionnés dans plusieurs études, comme (44,45) : 

- La comorbidité psychologique joue un rôle majeur dans le développement de la 
dyspepsie fonctionnelle avec une prévalence plus élevée chez les personnes 
souffrant d’anxiété, de stress ou de dépression. Des études australiennes ont mis 
en évidence une relation bidirectionnelle entre l’intestin et le cerveau. En effet, les 
personnes atteintes de dyspepsie fonctionnelle sont plus susceptibles de 
développer de l’anxiété ou une dépression, et inversement, les patients souffrant 
initialement de troubles anxieux ou dépressifs sont plus susceptibles de 
développer une dyspepsie fonctionnelle. Dans une étude suédoise, l’anxiété a 
conduit à une probabilité presque 8 fois plus élevée de développer une dyspepsie 
fonctionnelle, sur une période de 10 ans. 

- La gastro-entérite aiguë est également associée à l’apparition d’une dyspepsie 
appelée dyspepsie fonctionnelle post-infection. Une méta-analyse de 19 études a 
révélé que le risque de développer une dyspepsie fonctionnelle était presque 3 fois 
plus élevé plus de 6 mois après l'infection. 

- L'âge avancé et les comorbidités sont aussi associés à une prévalence accrue de la 
dyspepsie fonctionnelle, ces facteurs pouvant être interconnectés. 

- Un indice de masse corporelle anormal, qu'il s'agisse d'obésité importante ou d'un 
sous-poids, est également un facteur de risque pour la dyspepsie fonctionnelle. 

- Le rôle de l’alimentation dans le développement de la dyspepsie fonctionnelle, qui 
reste incertain. Jusqu’à 80% des patients rapportent des symptômes liés aux repas, 
tandis que pour d’autres, les symptômes s’atténuent après la prise alimentaire ou 
apparaissent en dehors des repas, ce qui dépend du sous-type de dyspepsie 
fonctionnelle. Les repas riches en matières grasses semblent induire plus de 
symptômes, tels que la satiété précoce et les ballonnements, par rapport à un 
régime riche en glucides. Une forte consommation de piment, ainsi que la 
consommation d’alcool ou de caféine, pourraient également avoir un effet 
potentiel dans la dyspepsie par l’augmentation de l’acidité gastrique. 
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5. Approche physiopathologique 

Les connaissances sur la physiopathologie de la dyspepsie fonctionnelle restent limitées. Il 
s’agit d’une pathologie multifactorielle avec une symptomatologie hétérogène, pouvant être 
initiée par divers mécanismes physiopathologiques (figure 11). Bien que la compréhension 
de la physiopathologie reste floue, il est bien établi que l’on retrouve à la fois des altérations 
au niveau du tractus gastro-intestinal ainsi qu’au niveau du système nerveux central (44). 

Récemment, les critères diagnostiques de Rome IV ont redéfini les « troubles fonctionnels 
gastro-intestinaux » en tant que « troubles de l’interaction intestin-cerveau », 
comprenant une physiopathologie commune. Cette nouvelle classification reconnaît 
l'influence bidirectionnelle entre le système nerveux central et le tractus gastro-intestinal 
dans le développement de ces troubles. La physiopathologie gastro-intestinale commune 
regroupe (1,46) : 

- Troubles de la motilité. 

- Perturbation de la fonction immunitaire et une altération de la barrière épithéliale. 

- Altération de la composition du microbiote. 

- Dysfonctionnement de l’axe intestin-cerveau. 

- Hypersensibilité viscérale. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

  
 

Les mécanismes présentés sont l’altération de l’accommodation gastrique, le retard de la vidange gastrique, 
l’hypersensibilité viscérale et l’inflammation duodénale (47). Autorisation de reproduction de la figure par 
Copyright Clearance Center (CCC RightsLink), annexe n°3. 

Figure 11. Représentation schématique de mécanismes pouvant être impliqués dans la physiopathologie de la 
dyspepsie fonctionnelle 
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L’apparition des symptômes résulte d’une relation complexe entre la région gastro-
duodénale, le cerveau et certains facteurs de risques. Il est également possible qu’un 
polymorphisme génétique soit associé à la susceptibilité de la dyspepsie fonctionnelle, en 
particulier dans les sous-groupes de type EPS (48). 

 

5.1. Les troubles de la motilité 
2.2.4. Le retard de vidange gastrique  

Anciennement, le retard de la vidange gastrique était considéré comme le principal 
mécanisme physiopathologique de la dyspepsie fonctionnelle, en particulier en relation avec 
les symptômes du sous-groupe PDS. Dans plusieurs études, la vidange gastrique des solides 
était jusqu’à 1,5 fois plus lente que celle des sujets témoins sains et elle se trouvait retardée 
chez environ 23% à 40% des patients atteints de dyspepsie fonctionnelle (49,50). 

Mais une source de confusion majeure provient du chevauchement entre les symptômes 
du sous-groupe PDS et de la gastroparésie idiopathique, ce qui a été précisé dans les 
nouveaux critères diagnostiques de Rome IV. Actuellement, la relation entre le retard de la 
vidange gastrique dans la dyspepsie fonctionnelle reste incertaine car des patients 
présentant des symptômes similaires peuvent avoir une vidange gastrique normale (47). 

De plus, une récente étude américaine a démontré qu’environ 40% des patients passaient 
d’une vidange gastrique normale à une vidange gastrique retardée, ou inversement, sur une 
période d’un an, alors que leurs symptômes restaient les mêmes. Ainsi, le diagnostic de la 
dyspepsie fonctionnelle en fonction de la modification de la vidange gastrique ne reflète pas 
de manière stable cette pathologie (51). 

La relation entre le retard de vidange gastrique et la plupart des symptômes reste donc 
floue. La seule exception semble être pour des symptômes de plénitude post-prandiale et 
les reflux gastro-œsophagiens ; des études montrent une association notable entre 
l’apparition et la gravité de ces symptômes et un retard de vidange gastrique (47,52). 

 

2.2.5. Diminution de l’accommodation de l’estomac 

L’accommodation gastrique à un repas se caractérise par une relaxation de la partie 
proximale de l’estomac sans augmentation de la pression intragastrique. Ce phénomène est 
déclenché par l’ingestion de nourriture et repose sur un réflexe vago-vagal impliquant 2 
fonctions motrices complémentaires, la relaxation réceptive et la relaxation adaptative 
(47,53). 

Premièrement, la relaxation réceptive est initiée par la déglutition et le passage des 
aliments dans le pharynx et l’œsophage. Elle se manifeste par une dilatation immédiate du 
fundus et du corps de l’estomac grâce à la relaxation des fibres musculaires lisses, créant 
ainsi un réservoir pour les aliments ingérés. Ensuite, la relaxation adaptative permet au 
fundus de se dilater davantage en réponse à de petites augmentations de la pression 
intragastrique, permettant la continuité de la prise alimentaire sans élévation de la pression 
interne (47,53). 

La diminution de l’accommodation gastrique à la relaxation, en réponse à un repas, est un 
élément principal de la physiopathologie de la dyspepsie fonctionnelle, affectant jusqu’à 37 
à 40% des patients dans certaines études. Bien que cette altération ait été initialement 
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considérée comme prédictive de la dyspepsie fonctionnelle de type PDS, des études plus 
récentes ont montré que cette physiopathologie était présente de manière similaire dans les 
sous-types PDS, EPS et les formes mixtes PDS/EPS. Cependant, le symptôme de satiété 
précoce chez les patients atteints de dyspepsie fonctionnelle avec PDS s’est avéré prédictif 
des troubles de l’accommodation gastrique. En effet, dans une étude, ce symptôme était le 
seul à être corrélé à une altération de l’accommodation gastrique et la restauration de cette 
altération a permis une amélioration des symptômes de satiété précoce (54,55). 

 

2.2.6. Augmentation du reflux duodénogastrique  

Le reflux duodénogastrique, bien qu’il se produise de façon minime lors de la motilité 
gastrique, est limité et régulé chez les sujets sains grâce au complexe moteur migrant de 
phase III. Ce complexe favorise l’évacuation et le nettoyage gastro-duodénal en période de 
jeûne, grâce à un cycle de contraction périodiques. Cependant, une étude de manométrie 
duodénojéjunale a démontré que le nombre moyen de cycles du complexe moteur migrant 
était significativement plus faible chez les patients atteints de dyspepsie fonctionnelle, en 
particulier de type PDS. L’altération de l’activité de phase III entraîne des contractions plus 
fréquemment non propagées ou propagées de façon rétrograde chez ces patients (56,57). 

En conséquence, les anomalies de la motilité gastro-intestinale ainsi que la diminution de 
l’activité des complexes moteurs migrants antraux, peuvent induire ou accélérer le reflux 
duodénogastrique. Ce reflux entraîne une augmentation de la concentration de diverses 
substances dans le liquide gastrique, notamment les sels biliaires, le suc pancréatique et les 
bactéries intestinales, dont certaines sont porteuses de lipopolysaccharides. Les 
lipopolysaccharides sont des composants structurels issus de la membranes externe des 
bactéries intestinales Gram –, particulièrement présents chez Escherichia coli  (4,33,57). 

Les lipopolysaccharides et les sels biliaires sont considérés comme des composants 
intestinaux toxiques et sont responsables d’effets délétères sur la muqueuse gastrique. Ils 
sont capables d’activer la réponse immunitaire et de provoquer une inflammation gastro-
duodénale par la stimulation des leucocytes et leur sécrétion de cytokines pro-
inflammatoires. Par la suite, ils pourraient altérer l’intégrité de la muqueuse, induire une 
inflammation systémique et perturber le système nerveux gastrique régulateur de la motilité 
gastrique, potentiellement en ralentissant la vidange gastrique. Enfin les sels biliaires sont 
susceptibles d’accélérer sélectivement la croissance de bactéries Gram –, comme Escherichia 
et Shigella (effet observé en culture bactérienne in vitro), tandis que d’autres bactéries y 
sont vulnérables, pourrait ainsi influencer la composition du microbiote gastroduodénal. Ces 
ensembles de mécanismes contribuent à la physiopathologie sous-jacente et aux symptômes 
de la dyspepsie fonctionnelle (4,57–59). 

Enfin, le ralentissement de la vidange gastrique favorise la rétention de ces composants 
nocifs de l’estomac pendant des périodes prolongées, amplifiant leurs effets délétères et les 
divers troubles associés (4,57). 

 

2.2.7. Les autres troubles gastro-intestinaux 

D’autres troubles de la motilité sont également rapportés tels qu’un volume 
disproportionné dans l’estomac, une hypomotilité antrale, une augmentation de la motilité 
duodénale post-prandiale ou encore des motilités de l’antre gastrique et du duodénum non 
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coordonnées (33). L’augmentation de la relaxation du sphincter inférieur de l’œsophage 
peut être expliquée du fait du retard de la vidange gastrique et de la diminution de la 
relaxation du fundus. La fréquence accrue de ces relaxations pourrait être à l’origine des 
symptômes de brûlures et douleurs épigastriques du sous-type EPS. Cette physiopathologie 
peut créer une source de confusion diagnostique avec les reflux gastro-œsophagiens, mais 
peut expliquer leur chevauchement (60). 

 

5.2. La relation entre inflammation, dysbiose, axe intestin-cerveau et 
hypersensibilité viscérale 

Les physiopathologies gastro-duodénales telles que l’activation immunitaire et 
l’inflammation de bas grade, l’altération de la barrière muqueuse et sa perméabilité, la 
dysbiose, l’hypersensibilité viscérale et le dysfonctionnement de l’axe intestin-cerveau dans 
la dyspepsie fonctionnelle sont étroitement liées, comme illustré dans la figure 12. Ces 
perturbations aboutissent à des mécanismes moteurs et sensoriels incontrôlés dans la 
dyspepsie fonctionnelle (61,62). Cependant, il reste à déterminer quel mécanisme se 
manifeste initialement et déclenche les autres, ou s’il s’agit d’un processus complexe où 
plusieurs facteurs interagissent simultanément. De plus, ces évènements se régulent les uns 
aux autres, rendant la compréhension du mécanisme physiopathologique encore plus 
complexe. 

Cette figure illustre les interactions entre l’activation immunitaire, la perméabilité muqueuse, la dysbiose ainsi 
que l’axe intestin-cerveau, contribuant aux désordres moteurs et sensoriels de la dyspepsie fonctionnelle (61). 
Légende : SCFA = acides gras à chaîne courte, HPA = hypothalamus-pituitary-adrenal, = axe hypothalamo-
hypophysaire-surrénalien. 

Des facteurs induisant ou déclenchants rentrent en jeu dans ces interactions, comme vu 
précédemment avec le stress ou autres comorbidités psychologiques comme l’anxiété et la 
dépression, ou encore le microbiote, les atopies, les allergies et certains déclencheurs 

Figure 12. Relation entre l’altération de la barrière muqueuse, l’activation immunitaire, la dysbiose et le 
système nerveux central interagissant avec l’axe hypothalamus-hypophyse-surrénale (HPA axis) 
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alimentaires (51). En effet, le tube digestif et le système immunitaire sont particulièrement 
sensibles au stress, ce qui montre que les dysfonctionnements de l’axe intestin-cerveau 
peuvent contribuer à la physiopathologie de la dyspepsie fonctionnelle (63). 

 

2.2.8. L’altération de l’épithélium duodénal et la perturbation de la fonction 
immunitaire 

La barrière muqueuse constitue la première ligne de défense contre les agents 
pathogènes dans la lumière du duodénum. Dans la dyspepsie fonctionnelle, on retrouve une 
altération de la fonction de cette barrière duodénale entraînant une perméabilité accrue 
ainsi qu’une inflammation de bas grade. Cette inflammation résulte d’une activation 
immunitaire, caractérisée par une augmentation des macrophages et plus particulièrement 
une augmentation des éosinophiles duodénaux (34,40). 

L’altération de l’intégrité de la muqueuse duodénale résulte d’une diminution de 
l’expression des protéines d’adhésion intracellulaire. Chez les patients atteints de dyspepsie 
fonctionnelle, une réduction de l’expression des protéines de jonctions serrées, telle que la 
Zonula occluden-1 (ZO-1), la claudine-2 et l’occludine, a été observée. Cette perméabilité 
accrue permet le passage de molécules luminales à travers l’épithélium duodénal, 
provoquant une réponse immunitaire et une inflammation de bas grade. Les macrophages et 
les éosinophiles sont activés et libèrent des médiateurs pro-inflammatoires par 
dégranulation, tel que l’histamine, la tryptase et diverses cytokines. Ces médiateurs 
aggravent davantage la perméabilité de la barrière épithéliale et peuvent également 
stimuler les nerfs afférents sous-muqueux, contribuant ainsi au dysfonctionnement de l’axe 
intestin-cerveau (64). 

Plusieurs études ont mis en évidence une inflammation de bas grade de la muqueuse 
duodénale, caractérisée par une augmentation des lymphocytes CD8, des mastocytes et en 
particulier des éosinophiles (65–67). L’une d’elle rapporte que 57,1% des patients atteints de 
dyspepsie fonctionnelle présentaient une éosinophilie duodénale, avec une prévalence très 
élevée dans le sous-groupe de type PDS (81,8%). De plus, les patients avec une éosinophilie 
duodénale ont environ 3 fois plus de chances de présenter une satiété précoce et 1,6 fois 
plus de chances de rapporter une plénitude post-prandiale (66). Une autre étude 
australienne confirme ces résultats, en montrant une augmentation significative de 
l’éosinophilie duodénale chez les patients atteints de satiété précoce ou de plénitude post-
prandiale (65). Enfin, des modifications systémiques ont été observées dans la dyspepsie 
fonctionnelle, notamment une augmentation des lymphocytes T circulants, associés à divers 
symptômes gastro-intestinaux et à modification de la vidange gastrique. Cet état 
d’inflammation systémique pourrait entrainer un dysfonctionnement immunitaire 
gastrique, contribuant ainsi à la physiopathologie de la dyspepsie fonctionnelle (61). 

 

2.2.9. Le dysfonctionnement de l’axe intestin-cerveau 

L’axe intestin-cerveau repose sur une communication bidirectionnelle complexe entre le 
système nerveux entérique et le système nerveux central. Cette interaction est assurée par 
plusieurs voies de signalisation (61,68) :  

- Les voies neuronales, principalement par le nerf vague, qui joue un rôle central 
dans la régulation parasympathique du système digestif 
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- Les voies endocrines avec la libération d’hormones comme le cortisol par l’axe 
hypothalamo-hypophysaire, en réponse au stress. Ces hormones influencent 
l’inflammation et la perméabilité gastro-intestinale, pouvant favoriser l’apparition 
ou l’aggravation des symptômes gastro-intestinaux. 

- Les voies immunitaires, par la modulation des cytokines. 

Plusieurs observations suggèrent une altération de l’activité vagale chez les patients 
atteints de dyspepsie fonctionnelle, avec une diminution de la fonction vagale pouvant être 
associée à un retard de vidange gastrique. Le nerf vague, qui assure la régulation 
parasympathique du système digestif, occupe une place centrale dans cette communication. 
Ses terminaisons nerveuses sensorielles sont impliquées dans l’initiation de la satiété, des 
nausées et des vomissements et il joue un rôle majeur dans le contrôle de la motilité gastro-
intestinale supérieure (69). La stimulation transcutanée du nerf vague auriculaire semble 
montrer des effets bénéfiques sur les symptômes et la physiopathologie de la dyspepsie 
fonctionnelle. Elle améliore l’accommodation gastrique, réduit la sensation de plénitude 
post-prandiale et augmente le pourcentage d’ondes lentes gastriques normales. Après 2 
semaines de traitement, une diminution significative des symptômes dyspeptiques ainsi que 
des scores d’anxiété et de dépression est observée. Ces améliorations semblent être liées à 
une augmentation de l’activité vagale, qui pourrait réduire l’hypersensibilité viscérale, le 
retard de vidange gastrique et améliorer la motilité gastrique (70). 

Cette communication bidirectionnelle peut être influencée par divers facteurs. Les 
symptômes gastro-intestinaux et l’activation immunitaire peuvent agir comme des facteurs 
déclencheurs de comorbidités psychologiques, tandis que les facteurs psychosociaux tels 
que le stress, l’anxiété ou la dépression peuvent perturber la fonction gastro-duodénale. De 
plus, des altérations de la fonction gastro-intestinale et l’apparition de symptômes gastro-
intestinaux sont fréquemment observées dans de nombreux troubles du système nerveux 
central. À l’inverse, les troubles des interactions cerveau-intestin se caractérisent souvent 
par des symptômes gastro-intestinaux associés à des manifestations psychologiques et à des 
diagnostics psychiatriques (61,68). Une étude d’un an a révélé qu’un tiers des patients 
atteints de troubles fonctionnels gastro-intestinaux présentaient initialement un trouble de 
l’humeur. Inversement, deux tiers des patients présentant un trouble de l’humeur ont 
développé un trouble fonctionnel gastro-intestinal au cours de l’année. De plus, les niveaux 
d’anxiété et de dépression étaient également liés à l’apparition et au développement de la 
dyspepsie fonctionnelle. Les patients qui présentaient initialement une dyspepsie 
fonctionnelle ont signalé des niveaux d’anxiété et de dépression plus élevés après 1 an et un 
niveau élevé d’anxiété et de dépression au début de l’étude constituait un facteur prédictif 
significatif au développement de la dyspepsie fonctionnelle (71). 

 

2.2.10. L’hypersensibilité viscérale  

L’hypersensibilité gastroduodénale à la distension peut être un symptôme de la dyspepsie 
fonctionnelle due à une stimulation mécanique par la distension de l’estomac (à jeun et 
après un repas) et la distension de l’intestin grêle (duodénum, jéjunum ou rectum). Elle peut 
également être due à une stimulation chimique par une sensibilité accrue à l’acidité et aux 
lipides au niveau duodénal, ou encore à la capsaïcine (33). L’hypersensibilité 
gastroduodénale dans la dyspepsie fonctionnelle concerne (47,72) : 
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- Une hypersensibilité à la distension gastrique → Provoque des inconforts et 
douleurs épigastriques post-prandiales, des éructations ou une perte de poids. 

o Une étude rapporte une hypersensibilité à la distension gastrique post-
prandiale chez 34% des patients. 

- Une hypersensibilité à l’acidité au niveau du duodénum → Induit des nausées. 

o Dans une étude, 59% des patients atteints de dyspepsie fonctionnelle 
développent des nausées en réponse à l’apport d’acide dans le duodénum. 

o Ces patients présentent également une altération de la motricité 
duodénale, entraînant une neutralisation réduite de l’acidité et donc une 
exposition accrue du duodénum à l’acide, notamment après les repas. 
Cette exposition à l’acide est associée à une aggravation des symptômes, 
comme une satiété précoce. 

- Une hypersensibilité aux lipides au niveau du duodénum → Provoque une 
plénitude post-prandiale, des inconforts épigastriques ou des nausées. 

o Les symptômes de la dyspepsie fonctionnelle peuvent être déclenchés par 
la consommation d’aliments gras. 

L’hypersensibilité viscérale pourrait être liée aux troubles de l’interaction intestin-cerveau 
par des changements au niveau des mécanismes périphériques et centraux dans le 
processus de nociception viscérale. Les médiateurs inflammatoires du système digestif 
activent et sensibilisent les nerfs afférents en réduisant leur seuil de transduction et 
conduisent à l’expression et au recrutement de nocicepteurs, auparavant silencieux. Cette 
perception viscérale pourrait également être liée et modulée par d’autres facteurs 
physiopathologiques comme les réponses au stress, les facteurs génétiques et 
psychologiques et le microbiote gastroduodénal (73). 

 

2.2.11. L’altération de la composition du microbiote gastro-duodénal 

Le microbiote joue un rôle essentiel dans l’assimilation des nutriments, la protection 
contre la colonisation d’agents pathogènes, ainsi que la maturation de l’épithélium et du 
système immunitaire intestinal. L’utilisation récente des technologies de séquençage de 
nouvelle génération en gastroentérologie a démontré que la dysbiose microbienne constitue 
un facteur clé dans la pathogenèse des maladies gastro-intestinales, telles que la dyspepsie 
fonctionnelle. Cette dysbiose se caractérise par une altération qualitative et/ou quantitative 
du microbiote impliquant l’altération des fonctions bactériennes (40,74). Les composantes 
permettant d’évaluer la structure d’un microbiote, sont (75,76) :  

- L’abondance : l’abondance absolue représente la quantité totale de bactéries 
présentes dans un échantillon, ou d’un taxon donné, exprimée en valeur réelle et 
l’abondance relative (ou proportion) est exprimée en pourcentage. 

- La richesse : le nombre de taxons distincts observés dans un échantillon. 

- La composition : l’ensemble des taxons présents et leurs abondances relatives. 

- La diversité : combine la richesse et l’équilibre des abondances, soit combien de 
taxons sont présents et à quel point leurs abondances sont équilibrées ; 
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o Diversité intra-individuelle. 
o Diversité inter-individuelle. 

La dysbiose duodénale est largement documentée dans la dyspepsie fonctionnelle. Une 
récente étude basée sur le séquençage de 3ème génération du gène de l’ARN 16S, décrit une 
corrélation positive entre la richesse bactérienne du microbiote duodénal et la gravité des 
symptômes de la dyspepsie fonctionnelle (77). Cette observation concorde avec d’autres 
études, rapportant des modifications significatives de l’abondance des bactéries associées à 
la muqueuse duodénale (74,77–79). Compte tenu du contexte gastro-duodénale de cette 
pathologie, il est pertinent d’explorer la possibilité d’une dysbiose gastrique et son rôle 
potentiel dans la dyspepsie fonctionnelle. 

Cette dysbiose duodénale peut notamment s’expliquer par un syndrome de 
surcroissance bactérienne dans l’intestin grêle (Small Intestinal Bacterial Overgrowth, SIBO), 
caractérisé par une densité bactérienne anormalement élevée dans cette région. Le 
développement du SIBO est souvent associé à un ralentissement du transit intestinal, ce qui 
diminue l’élimination normale des bactéries de l’intestin grêle. Le SIBO est fréquemment 
observé chez les patients atteints de dyspepsie fonctionnelle, avec une prévalence estimée 
entre 35% à 53%, sans différences notables entre les sous-types (80,81). Par ailleurs, le 
risque de développer un SIBO chez les patients atteints de dyspepsie fonctionnelle est 
significativement plus élevé que chez les témoins, suggérant que ce syndrome pourrait soit 
contribuer à la physiopathologie de la dyspepsie fonctionnelle, soit en résulter. Le SIBO est 
déjà reconnu comme un facteur étiologique important dans le syndrome du côlon irritable 
(pouvant se chevaucher avec la dyspepsie fonctionnelle), ce qui en fait un élément à prendre 
en considération dans la physiopathologie la dyspepsie fonctionnelle (74,82). La présence 
d’un SIBO associé au reflux duodénogastrique, pourrait modifier la composition du 
microbiote gastrique. Cette hypothèse s’appuie sur la continuité et l’intercommunication des 
différents microbiotes du tractus gastro-intestinal, ainsi que sur le rôle du reflux 
duodénogastrique dans les mécanismes pathologiques. Ainsi, une abondance élevée de 
bactéries colonisant habituellement l’intestin au sein du microbiote gastrique pourrait 
résulter de ces altérations et contribuer à la physiopathologie de la dyspepsie fonctionnelle. 

La dysbiose duodénale observée dans la dyspepsie fonctionnelle est également associée à 
des altérations de divers produits microbiens, tels que les métabolites ou les éléments 
structuraux des bactéries, notamment les acides gras à chaîne courte, les sels biliaires et les 
lipopolysaccharides. En effet, la dysbiose peut modifier les concentrations de ces composés, 
par exemple en entraînant une diminution des acides gras à chaîne courte bénéfiques ou 
une augmentation des sels biliaires et lipopolysaccharides potentiellement toxiques,  
perturbant ainsi l’équilibre et le transit gastro-duodénal. Ces altérations métaboliques, en 
retour, peuvent influencer la composition du microbiote et contribuer à la physiopathologie 
de la dyspepsie fonctionnelle (78,79). 

Les acides gras à chaîne courte, tels que l’acétate, le butyrate ou le propionate, résultent 
de la fermentation bactérienne de l’amidon et d’autres glucides fermentescibles 
alimentaires. Lorsqu’ils ne proviennent pas directement de l’alimentation, leur présence 
dans la lumière intestinale reflète une activité bactérienne endogène. Ainsi, leur détection 
au niveau luminal constitue un marqueur clé de l’équilibre entre le microbiote intestinal et 
l’hôte chez lequel ils exercent de nombreux bénéfices, parmi lesquels figurent (83,84) :  
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- Une source d’énergie majeure, notamment le butyrate qui représente jusqu’à 70% 
de l’énergie utilisée par les cellules épithéliales intestinales. 

- Une régulation du pH intestinal, favorable à l’absorption de minéraux tels que le 
calcium, le fer et le magnésium. 

o Dans le duodénum, les acides gras à chaîne courte présents en faible 
concentration peuvent stimuler la sécrétion de bicarbonates, contribuant 
ainsi à neutraliser le chyme acide provenant de l’estomac (85,86).  

o À l’inverse, dans le cæcum et le côlon proximal, la fermentation 
bactérienne des fibres alimentaires génère des concentrations élevées 
d’acétate, de propionate et de butyrate, ce qui accroît localement l’acidité 
luminale et abaisse le pH (87–89). 

- Un renforcement de la barrière intestinale par l’augmentation de l’expression du 
gène MUC2 et la stimulation de la production de mucine. 

- Des propriétés immunomodulatrices et anti-inflammatoires. 

- Des effets antibactériens par l’inhibition du développement de micro-organismes 
pathogènes, notamment E. coli. 

- Un rôle supposé dans la communication intestin-cerveau. 

L’acétate contribue à environ 60% du total des acides gras à chaîne courte, tandis que le 
propionate et le butyrate en représentent 20% chacun, et que le lactate est présent en 
quantité sensiblement inférieure. Ils sont produits par différentes communautés 
bactériennes complémentaires : par exemple Lactobacillus, Bifidobacterium mais aussi 
Staphylococcus et Streptococcus produisent du lactate ; Prevotella et Veillonella aboutissent 
surtout à la formation de propionate ; Bifidobacterium produit également de l’acétate ; et 
les Firmicutes, notamment Faecalibacterium et Roseburia spp, produisent du butyrate 
(79,90). 

Les sels biliaires interagissent également avec le microbiote intestinal et exercent une 
pression de sélection sur certaines communautés bactériennes. Des données suggèrent que 
des genres comme Prevotella sont particulièrement sensibles aux sels biliaires et peuvent 
diminuer lorsque la quantité luminale totale d’acides et de sels biliaires augmente, tandis 
que des genres plus tolérants, comme Streptococcus, résistent mieux. Les modifications de la 
quantité et de la composition des acides biliaires influencent également la barrière 
épithéliale, notamment par des altérations des jonctions serrées, pouvant accroître la 
vulnérabilité aux infections et l’inflammation des muqueuses. Enfin, l’activation des 
récepteurs tels que TGR5 et FXR sur des cellules épithéliales et entéro-endocrines, participe 
à la signalisation intestin-cerveau, notamment des voies de satiété par le nerf vague. 
L’ensemble de ces effets (dysbiose, hyperperméabilité, inflammation et neuromodulation), 
peut contribuer à l’installation ou au maintien des symptômes de la dyspepsie 
fonctionnelle (91,92). 

Les lipopolysaccharides sont des endotoxines pro-inflammatoires et peuvent moduler le 
microbiote intestinal en particulier via le système immunitaire. Leur surproduction ou leur 
translocation (par exemple en cas d’altération de la barrière intestinale) peut conduire à une 
inflammation chronique de bas grade et à des altérations de la composition du microbiote et 
de la muqueuse intestinale (78,93). 
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La composition et le développement du microbiote gastrique sont également influencés 
par divers facteurs environnementaux et interindividuels. Par exemple, une rétention 
prolongée du contenu gastrique, provoquée par les troubles de la motilité gastro-intestinale 
comme le retard de vidange gastrique, peut modifier l’environnement local en agissant sur 
l’apport partiel en oxygène, l’acidité et la constitution du mucus. De plus, un pH gastrique 
supérieur à 4 permet la survie de certaines bactéries dans l’estomac, notamment celles 
d’origine buccale. Ainsi, une élévation du pH gastrique réduit l’action bactéricide de l’acidité, 
facilitant la persistance de ces bactéries dans l’estomac (4,94). 

Enfin, des études récentes rapportent une amélioration significative des symptômes de la 
dyspepsie fonctionnelle de type PDS, après administration orale de l’antibiotique rifaximine. 
Ces résultats soutiennent l’implication de la dysbiose dans la physiopathologie de la 
dyspepsie fonctionnelle (95). 

En résumé, la dysbiose est étroitement liée à la perturbation de la motilité gastro-
intestinale, à l’altération de la barrière duodénale, à l’activation du système immunitaire, à 
l’hypersensibilité viscérale ainsi qu’à la perturbation du système nerveux central par l’axe 
intestin-cerveau. Ces interactions multiples contribuent à la physiopathologie de la 
dyspepsie fonctionnelle, faisant du microbiote une cible privilégiée pour le développement 
de stratégies thérapeutiques innovantes, comme les probiotiques à tropisme gastrique 
(44,64). 
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Chapitre 5 : Les stratégies thérapeutiques actuelles 

En raison des connaissances limitées sur la physiopathologie de la dyspepsie 
fonctionnelle, son traitement reste difficile et les options thérapeutiques restreintes. Il 
n’existe pas encore de traitement spécifique, ce qui conduit à une prise en charge 
uniquement symptomatique. Pour la plupart des patients, cette pathologie reste chronique 
avec des symptômes fluctuants selon l’efficacité des traitements. L’objectif principal est 
alors un contrôle symptomatique adéquat et l’amélioration de la qualité de vie des patients 
(33,37). 

La première mesure thérapeutique consiste à établir une relation médecin-patient solide, 
en fournissant une explication claire de la pathologie et de ses diverses causes et 
conséquences, tout en rassurant sur la nature bénigne et l’absence de maladie organique 
sous-jacente, potentiellement grave. Il est également important d’intégrer dès le départ des 
mesures hygiéno-diététiques pour la gestion des facteurs de risque modifiables comme 
l'alimentation, l’exercice physique, l’alcool et le tabagisme, d’informer le patient des 
différentes options thérapeutiques disponibles, adaptées à ses principaux symptômes. Enfin 
les alternatives ou accompagnements non médicamenteux actuellement recommandés 
peuvent également être présentés pour offrir un accompagnement global dans la prise en 
charge de la dyspepsie fonctionnelle (33,37). 

 

1. Les traitements médicamenteux  

Le traitement médicamenteux est principalement préconisé comme mesure de soutien 
pendant les phases symptomatiques. En l'absence de traitement causal, la durée de la prise 
en charge doit rester limitée (généralement 8 à 12 semaines) et être adaptée en fonction 
des principaux symptômes, d'autant plus que le taux de réponse au placebo est parfois très 
élevé, jusqu’à 60% dans certaines études (33,96,97). On retrouve parmi eux (34) : 

- Les antiacides : les inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) et les antagonistes des 
récepteurs à l’histamine de type 2 (anti-H2)  

- Les prokinétiques  

- Les neuromodulateurs centraux : les antidépresseurs tricycliques 
 

1.1. Les thérapies pharmacologiques 
1.1.1. Les IPP et les anti-H2 

Bien qu’aucune étude n’ait démontré de surproduction d’acide gastrique dans la 
dyspepsie fonctionnelle, il existe bien une altération de la neutralisation de l’acidité au 
niveau duodénal et une hypersensibilité à l’acide gastrique dans le duodénum. La diminution 
de l’acidité par les IPP ou les anti-H2 trouve donc sa place dans la prise en charge 
symptomatique (64). 

Les IPP sont souvent utilisés en première intention dans le traitement de la dyspepsie 
fonctionnelle, principalement en raison de leur effet antiacide. Une analyse des sous-
groupes suggère que les IPP sont particulièrement efficaces pour les patients présentant des 
symptômes de brûlures d’estomac, sans différence significative d’efficacité entre les sous-
groupes EPS ou PDS (98). Il reste néanmoins difficile d’exclure totalement un 
chevauchement avec le reflux gastro-œsophagien. Par ailleurs, les IPP pourraient également 
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améliorer la perméabilité duodénale et limiter l’inflammation locale, comme en témoigne 
une diminution de la numération des éosinophiles dans le duodénum. Plusieurs méta-
analyses ont montré que les IPP sont supérieurs au placebo pour le soulagement des 
symptômes globaux et présentent une efficacité équivalente, voire légèrement supérieure, à 
celle des anti-H2 (60,99,100). 

Cependant, les IPP peuvent être associés à des effets indésirables à long terme. Parmi les 
principaux risques identifiés, on retrouve une sensibilité accrue aux infections, notamment à 
Clostridium difficile et aux pneumonies, ainsi que des atteintes rénales, telles que la néphrite 
interstitielle aiguë. Les IPP peuvent également entraîner une malabsorption de la vitamine 
B12 et des minéraux, comme le fer, le magnésium et le calcium, pouvant augmenter le 
risque de fractures osseuses (jusqu’à 1,5 fois plus de risque de fracture de la hanche par 
rapport aux témoins). Il est recommandé d’interrompre le traitement si aucune amélioration 
n’est observée après 8 semaines et d’envisager un arrêt au bout de 6 à 12 mois, quelle que 
soit la réponse clinique (79,83). 

 

1.1.2. Les prokinétiques 

Étant donné que la dyspepsie fonctionnelle s’accompagne fréquemment d’anomalies de 
la motilité gastrique, d’une altération de l’accommodation gastrique et d’une 
hypersensibilité gastrique ; les agents prokinétiques qui améliorent la motilité gastro-
duodénale et l’accommodation gastrique pourraient présenter un intérêt dans sa prise en 
charge. Toutefois, l’utilisation des prokinétiques tels que le métoclopramide et la 
dompéridone est restreinte, en raison d’une efficacité modérée et de leurs effets 
indésirables. Le métoclopramide expose à des effets secondaires neurologiques, tandis que 
la dompéridone expose à des troubles cardiaques, notamment un allongement du QT en 
particulier lors d’un usage prolongé (60,64). Par ailleurs, bien qu’une étude randomisée en 
double aveugle ait montré une amélioration des symptômes chez 77% des patients du sous-
groupe EPS sous traitement prokinétique, le taux de réponse chutait à 47% seulement deux 
semaines après l’arrêt du traitement (103). 

De nouveaux agents prokinétiques se sont révélés efficaces dans des études contrôlées, 
pour la réduction des symptômes du sous-groupe PDS, notamment la satiété précoce, la 
sensation de plénitude post-prandiale et les ballonnements abdominaux supérieurs (47,64) : 

- L’acotiamide, un inhibiteur de l’acétylcholinestérase et antagoniste muscarinique. 

- L’itopride, un antagoniste des récepteurs de la dopamine D2 et inhibiteur de 
l’acétylcholinestérase. 

- Le cinitapride, un agoniste du récepteur à la sérotonine 5-HT4 et antagoniste du 
récepteur à la dopamine D2. 

- Le dexloxiglumide, un antagoniste des récepteurs CCK-A, n’est pas commercialisé 
en France mais est étudié dans la dyspepsie fonctionnelle (104). 

 

1.1.3. Les neuromodulateurs 

La communication complexe et bidirectionnelle intestin-cerveau joue un rôle majeur dans 
le développement et la manifestation des symptômes de la dyspepsie fonctionnelle. Ainsi, 
les neuromodulateurs comme les antidépresseurs peuvent être recommandés à faible dose 
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dans la prise en charge de la dyspepsie fonctionnelle, après échec des autres traitements. 
Les antidépresseurs tricycliques comme l’amitriptyline, l’imipramine et la mirtazapine sont 
principalement utilisés en seconde intention. Parmi eux (64,98,105) : 

- L’amitriptyline : inhibiteur non sélectif de la recapture des monoamines 
(sérotonine et noradrénaline), a permis un soulagement global des symptômes 
pour 53% des patients contre 40% sous placebo, selon une étude. Dans une autre 
étude portant sur un sous-ensemble de patients présentant des symptômes de 
type ulcère, 67% des patients sous amitriptyline observent une amélioration de 
leurs symptômes contre 39% sous placebo. Enfin, chez les patients présentant une 
vidange gastrique normale, l’amitriptyline améliore significativement la douleur 
abdominale. Elle serait donc à privilégier chez les patients présentant des douleurs 
abdominales, des symptômes de type ulcère et une vidange gastrique normale. 

- L’imipramine : également inhibiteur non sélectif de la recapture des monoamines, 
montre un soulagement global des symptômes de la dyspepsie à 3 mois pour 63% 
des patients contre 36% dans le groupe placebo. 

- La mirtazapine : antagoniste du récepteur à l’histamine H1, à la sérotonine 5-HT2C 
et 5-HT3 ainsi qu’à l’adrénaline α2, améliore les nausées, la satiété précoce et 
induit une prise de poids. La mirtazapine serait donc à privilégier chez les patients 
atteints de dyspepsie fonctionnelle avec une perte de poids. 

Une méta-analyse a conclu que le bénéfice des antidépresseurs tricycliques ou des 
antipsychotiques est limité aux patients présentant également une comorbidité 
psychologique ; leur utilisation devrait donc être réservée à ces patients. De plus, les effets 
indésirables des antidépresseurs peuvent limiter leur utilisation ; la même méta-analyse 
rapporte que les effets indésirables conduisant à l’arrêt du traitement sont significativement 
plus fréquents sous antidépresseurs. Il faudrait ainsi traiter 21 patients pour qu’un seul 
interrompe le traitement en raison d’un effet indésirable. Par exemple, dans une étude, 18% 
des patients ont interrompu le traitement en raison d’effets secondaires tels qu’une 
sécheresse buccale, constipation, somnolence, insomnie, palpitations ou troubles de la 
vision (105,106). 

D’autres molécules comme des anxiolytiques (tandospirone, buspirone), des 
anticonvulsivants (gabapentine, prégabaline), des antipsychotiques (sulpiride, lévosulpiride) 
ou des antibiotiques (rifaximine) font également l’objet d’études dans la dyspepsie 
fonctionnelle. Cependant, les données disponibles restent limitées et des recherches 
complémentaires sont nécessaires pour évaluer leur efficacité (64).  

 

1.2. Les thérapies alternatives non pharmacologiques ou complémentaires 

Il existe peu d’études et de preuves concernant l’efficacité des autres thérapies pour le 
traitement de la dyspepsie fonctionnelle. On estime qu’environ 50% des patients essayent 
ces thérapies pour soulager leurs symptômes en raison de l’absence de thérapies spécifiques 
ou l’efficacité limitée des thérapies actuelles (37,60). 
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1.2.1. Phytothérapie 

La thérapie à base de plantes est utilisée depuis longtemps en médecine. Dans le 
traitement de la dyspepsie fonctionnelle, plusieurs études ont montré des effets significatifs 
de la phytothérapie par rapport au placebo : 

- Spécialités à base d’huile de menthe (poivrée, menthol) et d’huile de carvi : on 
retrouve par exemple le Carmenthin® ou la Menthacarin®, préconisés dans le 
traitement de la dyspepsie fonctionnelle (107). Ces spécialités sont retrouvées sous 
forme de capsule, où une capsule contient 90 mg d’huile des feuilles de menthe 
poivrée (Mentha piperita folium) et 50 mg d’huile des fruits du carvi (Carum carvi 
fructus). 

Une étude a comparé l’efficacité de capsules d’huile de carvi et de L-menthol à un 
placebo chez 100 patients atteints de dyspepsie fonctionnelle. Chaque gélule contenait 25 
mg d’huile de carvi et 20,75 mg de L-menthol, administrées à raison de 2 gélules, 2 fois par 
jour, 30 à 60 minutes avant le petit-déjeuner et le dîner, pendant 28 jours. Les résultats 
montrent une amélioration significative des symptômes globaux et des impressions cliniques 
globales chez 61% des patients prenant l’association contre 49% des patients prenant le 
placebo (108). Une autre étude, menée en double aveugle sur 114 patients atteints de 
dyspepsie fonctionnelle et suivant le même protocole d’administration, a évalué la réduction 
de la douleur abdominale et de l’inconfort. Elle rapporte une amélioration d’au moins 10% 
des symptômes chez 86,2% des patients prenant l’association contre 57,1% des patients 
prenant le placebo (109). Enfin, une troisième étude a évalué l’efficacité de 50 mg d’huile de 
carvi et 41,5 mg de menthe poivrée, comparée à un placebo pendant 28 jours, chez 73 
patients atteints de dyspepsie fonctionnelle (34 de type PDS et 39 de type EPS). Une 
amélioration des symptômes globaux et impressions cliniques globales est observée chez 
78% des patients du groupe PDS et 72% des patients du groupe EPS avec l’association, 
contre 50% (PDS) et 40% (EPS) dans le groupe placebo (110). 

- Le Rikkunshito est un médicament à base de 8 plantes médicinales issues de la 
médecine traditionnelle japonaise pour le traitement des symptômes de la 
dyspepsie, dans lequel on retrouve (111,112) : 

o Rhizome d’atractyle (Atractylodes lancea rhizoma)  
o Sclérote de poria (Poria cocos sclerotium) 
o Racine de ginseng (Panax ginseng radix) 
o Racine de réglisse (Glycyrrhiza uralensis radix) 
o Rhizome de gingembre (Zingiber officinale rhizoma) 
o Écorce de mandarine (Citrus unshiu pericarpium) 
o Tubercule de pinellia (Pinellia ternata tuber) 
o Fruit de jujube (Ziziphi jujuba fructus) 

Son action repose sur l’amélioration de l’accommodation gastrique et la réduction du 
retard de la vidange gastrique (113,114). Plusieurs études ont montré que le Rikkunshito 
permet une amélioration simultanée des symptômes de la dyspepsie fonctionnelle, 
notamment la plénitude post-prandiale, la satiété précoce, les ballonnements, ainsi que 
l’anxiété (113,115). 
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- La capsaïcine, principal composé actif du piment, est souvent évitée par les 
patients atteints de dyspepsie fonctionnelle en raison de la sensation de brûlure 
qu’elle peut induire. Cependant, il a été démontré qu’un traitement progressif à la 
capsaïcine, avec une titration croissante de la dose, peut avoir des effets 
bénéfiques sur les symptômes gastro-intestinaux localisés dans la partie supérieure 
du tube digestif chez ces patients (60,116). 

Le mécanisme à l’origine de l’effet bénéfique de l’augmentation progressive des doses de 
capsaïcine reposerait sur la désensibilisation des récepteurs TRPV1 exprimés par les fibres 
nociceptives gastriques de type C. Cette désensibilisation contribuerait à atténuer 
l’hypersensibilité viscérale, caractéristique de la dyspepsie fonctionnelle. Une étude a 
montré qu’à partir de la 3ème semaine de traitement, les scores globaux des symptômes ainsi 
que ceux des douleurs épigastriques, de la plénitude post-prandiale et des nausées étaient 
significativement plus faibles dans le groupe recevant une poudre de piment, comparé au 
groupe placebo. À la fin du traitement, 60% des patients du groupe piment rapportaient une 
réduction des symptômes, contre 30% dans le groupe placebo (117). 

- Une formulation comprenant un mélange de 9 extraits de plantes pour une 
approche multicible, appelé STW5 ou Iberogast®, est largement utilisée en 
Allemagne pour ses effets bénéfiques dans la dyspepsie fonctionnelle. En Russie, 
c’est la seule préparation à base de plantes qui a été incluse dans les directives de 
l'Association gastro-entérologique russe pour le traitement de la dyspepsie 
fonctionnelle et du syndrome du côlon irritable. Le STW5 est composé de  
(118,119) : 

o Plante fraîche entière d’Ibéris amer (Iberis amara totalis recens) 
o Fleur de camomille (Matricaria chamomilla flos) 
o Herbe de chélidoine (Chelidonium majus herba) 
o Fruit de carvi (Carum carvi fructus) 
o Fruit de chardon-marie (Silybum marianum fructus) 
o Racine de réglisse (Glycyrrhiza glabra radix) 
o Feuille de mélisse (Melissa officinalis folium) 
o Feuille de menthe poivrée (Mentha piperita folium) 
o Racine d’angélique (Angelica archangelica radix) 

Cette préparation exerce une action thérapeutique dite « multicible », caractérisée par 
des effets thérapeutiques variés : elle améliore la motilité gastro-intestinale, notamment en 
augmentant l’accommodation gastrique et en stimulant la motilité antrale, présente une 
action spasmolytique, diminue l’hypersensibilité viscérale, exerce des effets anti-
inflammatoires par la modulation des cytokines pro-inflammatoires (TNF-α, interleukines) 
ainsi qu’une activité antioxydante. De plus, elle possède également un effet antiacide en 
réduisant la sécrétion excessive d’acide gastrique et protège la muqueuse intestinale en 
stimulant la sécrétion d’ions chlorures. Enfin, le STW5 pourrait aussi avoir une influence 
bénéfique sur la composition du microbiote (118,120). Dans un essai randomisé en double 
aveugle d’une durée de 8 semaines, évaluant un score de symptômes gastro-intestinaux chez 
315 patients atteints de dyspepsie fonctionnelle, le STW5 a permis une amélioration 
significative du score des symptômes (réduction moyenne de 6,9 points contre 5,9 points 
pour le placebo). Ce score évaluait plusieurs symptômes spécifiques comme les crampes 
abdominales, les douleurs épigastriques et abdominales supérieures, la satiété précoce, la 
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plénitude post-prandiale, la perte d’appétit, les vomissements, les nausées, les douleurs 
rétro-sternales, les éructations acides et les brûlures d’estomac (121). 

 

1.2.2. Les autres approches thérapeutiques 

La psychothérapie, notamment sous forme de thérapie cognitivo-comportementale ou 
d'hypnothérapie, peut être envisagée comme traitement de recours pour les patients 
souffrant de dyspepsie fonctionnelle sévère et réfractaire aux traitements conventionnels. 
Ces approches, ciblant l'axe intestin-cerveau, ont montré des bénéfices potentiels sur les 
symptômes digestifs, ainsi que les aspects psychologiques et physiologiques associés (34,64). 
Une étude a également démontré une amélioration significative de la qualité de vie chez les 
patients bénéficiant d’une prise en charge combinant la psychothérapie et un traitement 
médical, par rapport à ceux traités uniquement par médicaments (60). 

Par ailleurs, l’utilisation d’enzymes digestives combinant des extraits de muqueuse 
gastrique et des chlorhydrates d'acides aminés s’est révélée efficace dans un essai croisé 
randomisé. De même, certaines pratiques comme les exercices de relaxation ou 
l'acupuncture ont montré une supériorité par rapport au placebo ou aux interventions 
standards dans le traitement de la dyspepsie fonctionnelle (47).  

 

2. Efficacité des traitements 

Les thérapies pharmacologiques ciblant les troubles sensori-moteurs gastriques les plus 
courants, comme le retard de la vidange gastrique, l’altération de l’accommodation gastrique 
et l’hypersensibilité à la distension, présentent une efficacité limitée. En effet, ces troubles 
physiologiques ne sont que faiblement corrélés à la gravité des symptômes dyspeptiques 
ressentis. Cette efficacité relative s'explique par la complexité du diagnostic clinique, 
l'hétérogénéité des symptômes, le chevauchement possible avec d'autres pathologies, ainsi 
que la diversité des étiologies impliquées (40,60). 

Face à cette efficacité limitée, les recherches se tournent vers l’exploration de nouvelles 
cibles thérapeutiques, telles que l'altération de la perméabilité duodénale, les modifications 
de l'exposition aux acides biliaires, les déséquilibres du microbiote gastro-duodénal, ainsi 
que l'infiltration et l'activation des éosinophiles et des mastocytes. L’attention se porte 
également sur la régulation de l'activité neuronale du système nerveux entérique. Bien que 
les données sur les alternatives thérapeutiques soient limitées, il est établi qu’une prise en 
charge multidisciplinaire, réunissant l'expertise de gastro-entérologues, diététiciens, 
hypnothérapeutes, psychologues et physiothérapeutes comportementaux, procure de 
meilleurs résultats qu’une prise en charge uniquement gastro-entérologique (64).  

Parmi ces nouvelles approches thérapeutiques prometteuses, l’étude approfondie du 
microbiote suscite un intérêt croissant, en raison de son rôle potentiel dans la 
physiopathologie et la prise en charge de la dyspepsie fonctionnelle. 
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Chapitre 6 : Le microbiote gastrique  

Un microbiote désigne l’ensemble des micro-organismes vivants commensaux tels que les 
bactéries, virus, champignons et parasites, colonisant un environnement spécifique du corps 
humain ou animal. Parmi les microbiotes les plus connus, on retrouve le microbiote cutané, 
vaginal, buccal, pulmonaire et le microbiote intestinal qui est le plus dense et le plus étudié. 
Ce dernier est constitué de plusieurs milliards de micro-organismes, principalement localisés 
dans le côlon, pouvant atteindre 1012 UFC (unités formant des colonies)/g de matières 
fécales (62,122). Le microbiote gastrique, en revanche, est moins connu. 

L’environnement de l’estomac et le péristaltisme fréquent vers l'intestin créent un milieu 
peu favorable à l’activité, à la survie et au développement de nombreux micro-organismes. 
L’activité protéolytique du suc gastrique, le reflux des acides biliaires dans l’estomac, l’oxyde 
nitrique synthétisé à partir de la salive et surtout l’acidité très élevée contribuent à créer cet 
environnement particulièrement défavorable. En effet, l’estomac agit comme une barrière 
contre les pathogènes ingérés, contribuant ainsi à l’écologie microbienne du tractus gastro-
intestinal. L’estomac a longtemps été considéré comme un organe stérile mais la découverte 
de la présence de Helicobacter pylori en 1980 a réfuté l’idée de stérilité de l’estomac. À la 
suite de cette découverte, d’autres recherches confirment la présence d’un microbiote 
gastrique spécifique, bien que limité, avec une densité bactérienne environ cent millions de 
fois inférieure à celle du côlon. Par conséquent, l’administration de probiotiques gastro-
duodénaux dans le but de moduler localement son microbiote a longtemps été considéré 
comme une approche peu optimale (122–124). 

Il faut distinguer les termes « microbiote » et « microbiome ». Le microbiote gastrique 
correspond aux bactéries capables de persister et adhérer durablement à la muqueuse 
gastrique, forment ainsi une communauté relativement stable. Le microbiome gastrique 
englobe l’ensemble des gènes microbiens présents dans l’estomac, qui comprend en plus 
des gènes du microbiote, ceux des bactéries transitoires, qui ne s’implantent pas de manière 
durable. Ainsi, lorsqu’une bactérie est détectée dans l’estomac, sa classification dépend de 
sa capacité à coloniser et à résister à l’environnement gastrique hostile. Si elle ne fait que 
transiter après un apport alimentaire, elle appartient au microbiome mais non au 
microbiote. La faible densité du microbiote gastrique le rend facilement vulnérable à 
l’influence de micro-organismes exogènes pouvant être nocifs, mais facilite en parallèle la 
mise en évidence d’une dysbiose et le ciblage thérapeutique par probiotiques adaptés pour 
le repeuplement de la flore (62,125).  

 

1. Les méthodes d’analyses du microbiote gastrique 

Bien que l’objectif soit de caractériser le microbiote gastrique (bactéries résidentes), les 
méthodes disponibles décrivent en pratique surtout le microbiome gastrique (ensemble de 
l’ADN bactérien présent). Les techniques microbiologiques classiques, basées sur la culture, 
manquent de sensibilité pour identifier et caractériser un microbiote complexe. En effet de 
nombreuses bactéries ne peuvent pas être cultivées en laboratoire à cause des conditions du 
milieu de culture ou atmosphériques. Ces techniques permettent de détecter seulement 
environ 103 UFC/g de tissu gastrique ou mL de liquide gastrique (62,126). 
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L’introduction des technologies modernes de séquençage, notamment le séquençage du 
gène codant pour l’ARN ribosomique 16S, a largement contribué à l’évolution de la 
recherche sur le microbiome. Cette méthode consiste à séquencer la portion d’ADNr 
bactérien correspondant à cet ARNr, en comparant ses régions conservées et variables. Elle 
est aujourd’hui largement utilisée dans l’étude des communautés bactériennes et permet de 
caractériser leur composition globale jusqu’à l’échelle du genre ou de l’espèce, même 
lorsque la densité bactérienne est faible ou que la diversité microbienne est limitée (4,126). 
L’ARNr 16S est hautement conservé entre les espèces, mais a l’inconvénient de persister 
longtemps dans l’environnement. Le séquençage du gène 16S ne permet donc pas de faire la 
différence entre les bactéries actives vivantes ou inactives mortes et entre les bactéries 
résidentes ou transitoires (125).  

Le séquençage du gène de l’ARN 16S décrit ainsi au sens strict le microbiome gastrique, 
que nous utiliserons comme reflet du microbiote gastrique dans ce travail, tout en gardant à 
l’esprit que cette approche inclut également une fraction de bactéries transitoires. 

 

2. Profil bactérien du microbiote gastrique sain 
2.1. Les études 

Plusieurs études ont permis de caractériser le microbiote gastrique dans des conditions 
dites “saines” ou en l’absence de facteurs influençant le microbiote comme l’infection à 
Helicobacter pylori ou l’utilisation d’AINS/IPP, résumées dans le tableau 1. Les premières 
analyses moléculaires ont mis en évidence une diversité bactérienne gastrique importante, 
au-delà de H. pylori (115). D’autres études ont ensuite précisé l’influence des inhibiteurs de 
la pompe à protons sur la composition du microbiote gastrique (94). Plus récemment, des 
études menées chez des patients atteints de dyspepsie fonctionnelle et comparées à des 
sujets sains ont montré des altérations du microbiote gastrique (57,128,129). 
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Tableau 1. Principales études caractérisant le microbiote gastrique sain 

Etude Titre de l’étude Population totale 
Population étudiée et  
critères de sélection 

Prélèvement 
Méthode 
d’analyse 

Réf. 

N°1 
Li et al. 

2009 

Bacterial microbiota 
profiling in gastritis 

without Helicobacter 
pylori infection or 
non-steroidal anti-

inflammatory drug use 

10 femmes chinoises d’âge 
similaire : 5 patients atteints 

de gastrite antrale et 5 
témoins. 

5 témoins : sans gastrite antrale 
ni maladie gastrique, négatifs 

pour H. pylori, aucun AINS dans 
les 6 derniers mois ni traitement 

antibiotique récent. 

Muqueuse gastrique : 
biopsies du corps et de 

l’antre gastrique par 
gastroscopie de routine, 

après lavage des 
biopsies. 

Séquençage 
du gène de 
l’ARNr 16S. 

(127) 

N°2 
Tsuda et 

al. 
2015 

Influence of proton-
pump inhibitors on 

the luminal microbiota 
in the gastrointestinal 

tract 

45 sujets : 18 patients traités 
par IPP et 27 témoins 

n’ayant jamais pris d’IPP (20 
hommes, 7 femmes, âge 

moyen 37,8 ans). 

27 témoins : sans lésion gastro-
intestinale organique (ulcère, 

cancer), antécédent de chirurgie 
gastro-intestinale ou 

hépatobiliaire, ni antibiotique 
dans les 3 derniers mois. 

Liquide gastrique : 
aspiration par sonde 

nasogastrique (+ salive 
et selles), après un 

jeûne nocturne. 

Séquençage 
haut débit 
du gène de 
l’ARNr 16S. 

(94) 

N°3 
Igarashi 

et al. 
2017 

Alteration in the 
gastric microbiota and 

its restoration by 
probiotics in patients 

with functional 
dyspepsia 

45 sujets japonais : 24 
patients atteints de 

dyspepsie fonctionnelle 
selon la classification de 
Rome III (12 hommes, 12 

femmes, âge moyen 44 ans) 
et 21 témoins (14 hommes, 7 
femmes, âge moyen 42 ans). 

21 témoins sans symptômes 
dyspeptiques : aucun antibiotique 

ni antiacide dans les 3 derniers 
mois, sans infection à H. pylori, 
antécédent de chirurgie gastro-

intestinale ou hépatobiliaire. 

Liquide gastrique : 
aspiration par sonde 

nasogastrique, après un 
jeûne nocturne. 

Séquençage 
haut débit 
du gène de 
l’ARNr 16S. 

(57) 



63 
 

Etude Titre de l’étude Population totale 
Population étudiée et  
critères de sélection 

Prélèvement 
Méthode 
d’analyse 

Réf. 

N°4 
Soliman 

et al. 
2025 

Analysis of gastric 
mucosa associated 

microbiota in 
functional dyspepsia 
using 16S rRNA gene 

nest-generation 
sequencing 

25 sujets : 15 patients avec 
dyspepsie fonctionnelle 
selon la classification de 
Rome III et 10 témoins. 

10 témoins présentant des 
symptômes, sans les séquences 
d’H. pylori et ne répondant pas 

aux critères de dyspepsie 
fonctionnelle (tels que des varices 
œsophagiennes ou une anémie) : 
aucun antibiotique, probiotique 

ni IPP récemment, aucun 
antécédent d’œsophagite par 

reflux, d’ulcère gastroduodénal 
ou de chirurgie gastro-intestinale. 

Muqueuse gastrique : 
biopsies du corps et de 

l’antre gastrique par 
gastroscopie de routine. 

Séquençage 
haut débit 
du gène de 
l’ARNr 16S. 

(129) 

N°5 
Fukui  
et al. 
2020 

Higher Levels of 
Streptococcus in 

Upper Gastrointestinal 
Mucosa Associated 
with Symptoms in 

Patients with 
Functional Dyspepsia 

18 sujets : 7 témoins (4 
hommes, 3 femmes, âge 

moyen 52 ans) et 11 patients 
atteints de dyspepsie 
fonctionnelle selon la 

classification de Rome IV (6 
hommes, 5 femmes, âge 

moyen 56 ans). 

7 témoins sans H. pylori : aucun 
antibiotique, corticostéroïde, 

immunosuppresseur ni antiacide 
n’a été pris dans le mois, aucune 
inflammation de la muqueuse ou 

carcinome. 

Muqueuse gastrique : 
brossage des surfaces 

muqueuses du corps et 
de l’antre gastrique (+ 

cavité buccale, 
œsophage moyen et 

partie descendante du 
duodénum) par 

gastroscopie. 

Séquençage 
haut débit 
du gène de 
l’ARNr 16S. 

(128) 

Ce tableau regroupe les principales études ayant caractérisé le microbiote gastrique en conditions dites « saines » grâce au séquençage du gène de l’ARN 16s. Sont indiqués : 
le titre de l’étude, la population totale, la population étudiée et les critères de sélection, la méthode de prélèvement, la technique d’analyse, du microbiote ainsi que la 
référence dans laquelle l’étude a été publiée. Remarque : pour l’étude n°2, n°3 et n°5, les valeurs sont estimées à partir du graphique original, au moyen d’un outil de lecture 
numérique et les valeurs ont été recalculées pour l’étude n°4 après exclusion des séquences d’H. pylori. 
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2.2. Les facteurs de variabilité 

Des facteurs de variabilité liés aux études et aux sujets, comme les techniques 
d’extraction de l’ADN, les protocoles d’amplification par PCR ou encore les procédures 
d’échantillonnage, peuvent biaiser la détection de certains groupes ou organismes 
bactériens du microbiote (76). 

 

2.2.1. Les technique d’analyses 

Selon les études sélectionnées, toutes les techniques d’analyse reposent sur le 
séquençage du gène de l’ARNr 16S, avec des approches technologiques différentes. 

L’étude n°1 utilise le séquençage du gène de l’ARNr 16S amplifié par PCR et utilise une 
banque de clones. Un clone bactérien représente une séquence 16S unique issue d’une 
bactérie de l’échantillon, copiée en grand nombre pour pouvoir être lue. En pratique, le 
nombre de clones correspond au nombre de séquence 16S obtenues, donc 1 clone = 1 
séquence 16S. Les clones sont ensuite catalogués au sein d’une banque de clones propre à 
chaque échantillon. Dans cette étude, l’approche de séquençage est complétée par une PCR 
quantitative en temps réel ciblant certains taxons (Firmicutes et Streptococcus) pour estimer 
leur abondance, ainsi que par des cultures bactériennes et des tests de lavage des biopsies, 
qui appuient la présence de bactéries vivantes et adhérentes, donc potentiellement 
résidentes. En effet, les lavages successifs éliminent principalement le contenu luminal et les 
bactéries faiblement adhérentes, tandis que les bactéries étroitement associées à la 
muqueuse persistent, suggérant que la majorité des bactéries identifiées par biopsie après 
lavage appartient à la population muqueuse résidente du microbiote gastrique (127). 

L’étude n°2, 3, 4 et 5 utilisent le séquençage haut débit du gène de l’ARNr 16S, ciblant 
différentes régions hypervariables (ex : V1-V2 ou V3-V4) selon le protocole et permettant 
une meilleure profondeur et résolution taxonomique. En séquençage haut débit, le nombre 
de lectures correspond au nombre de séquences 16S obtenues, donc 1 lecture = 1 séquence 
16S. Ces lectures sont ensuite regroupées en OTU (Operational Taxonomic Unit) pour 
estimer les abondances (57,94,128,129). 

 

2.2.2. La méthode de prélèvement 

La méthode de prélèvement peut également influencer la diversité microbienne en 
fonction du type d’échantillon analysé. 

La muqueuse gastrique obtenue par biopsies permet d’évaluer les bactéries adhérentes 
ou en contact étroit avec l’épithélium gastrique, ce qui la rend particulièrement pertinente 
pour la caractérisation du microbiote gastrique, malgré la faible quantité de bactéries 
généralement présente dans ces échantillons. Le microbiote associé à la muqueuse est ainsi 
considéré comme influençant la fonction épithéliale et muqueuse à un degré plus élevé que 
les bactéries luminales et pourrait être plus profondément impliqué dans la 
physiopathologie de la dyspepsie fonctionnelle (127–129). 

Le liquide gastrique prélevé par aspiration à l’aide d’une sonde nasogastrique, reflète la 
population flottante du liquide gastrique. Il permet d’obtenir un volume plus important mais 
présente un risque de contamination. Le prélèvement s’effectue à jeun, ce qui permet de 
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minimiser la contamination par des bactéries issues de la salive ou de l’alimentation et de 
limiter les variations liées au régime alimentaire ou à la digestion (57,94). 

L’analyse comparative des échantillons de muqueuse et de liquide gastrique prélevé à 
jeun révèle une composition microbienne similaire, suggérant une "interaction 
bidirectionnelle" entre ces compartiments et nous permettant de les étudier ensemble pour 
refléter la composition du microbiote gastrique (94). 

 

2.2.3. L’infection à Helicobacter pylori 

La présence de H. pylori peut conduire à une surreprésentation de son embranchement 
(Proteobacteria) chez les sujets infectés, pouvant influencer la représentation des autres 
genres. 

Dans l’étude n°2, nous analyserons l’ensemble des 45 sujets car aucune différence 
significative de richesse ni de composition de la communauté bactérienne n’a été observée 
dans le liquide gastrique entre les utilisateurs et non-utilisateurs d’IPP. De plus, parmi ces 45 
sujets, 6 étaient sérologiquement positifs pour H. pylori. Chez ces sujets, le ratio moyen de 
lectures attribuées à H. pylori est de 1,9% ; rapportée à l’ensemble des 45 sujets, il 
correspond à environ 0,25% des lectures. L’impact sur les abondances relatives est donc 
minime , ce qui permet d’inclure la totalité des sujets dans l’analyse du microbiote gastrique 
sain (94). 

Dans l’étude n°4, nous analyserons l’ensemble des 10 sujets car les échantillons positifs et 
négatifs à H. pylori ne montrent aucune différence significative en termes de diversité intra-
individuelle et de structure phylogénétique. Nous utiliserons donc les abondances relatives 
recalculées après exclusion des séquences de H. pylori pour décrire les taxons « non-H. 
pylori » permettant une meilleure interprétation de l’abondance bactérienne d’un 
microbiote gastrique chez des sujets sains, sans biais lié à l’infection de cette bactérie (129).  

 

2.2.4. Les sujets 

Certaines études sélectionnées suggèrent que les facteurs de variabilité interindividuelle 
tels que l’âge, le sexe, l’ethnie, la génétique, l’alimentation, le mode de vie, les pathologies 
ou les médicaments, pourraient influencer la diversité microbienne. Toutefois, ces 
observations reposent souvent sur de petits effectifs, ce qui limite la puissance des 
conclusions. De plus, l’interprétation doit être nuancée, car ces critères sont fréquemment 
interdépendants ; par exemple, l’alimentation et l’ethnie, ou encore l’âge et le mode de vie, 
sont étroitement liés, ce qui rend difficile l’attribution d’une influence spécifique à un 
facteur isolé par rapport à la variabilité interindividuelle globale (130). 

 

2.3. Analyse de la composition des embranchements bactériens 

Ces études, qui caractérisent le microbiote gastrique sain avec une résolution 
taxonomique allant jusqu’au genre, rapportent les proportions suivantes pour les principaux 
embranchements : 
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- Etude n°1 : Proteobacteria 37% > Bacteroidetes 28% > Firmicutes 22% > 
Actinobacteria 8% > Fusobacteria 4%.   

- Etude n°2 : Firmicutes 53% > Bacteroidetes 21% > Actinobacteria 13% 
> Proteobacteria 8% > Fusobacteria 5%. 

- Etude n°3 : Firmicutes 32% > Proteobacteria 30% > Bacteroidetes 14% > 
Fusobacteria 5% > Acidobacteria 4% et Actinobacteria 4%. 

- Etude n°4 : Firmicutes 39% > Bacteroidetes 24% > Proteobacteria 19% > 
Actinobacteria 11% > Fusobacteria 5%. 

- Etude n°5 : Proteobacteria 34% > Bacteroidetes 28% > Firmicutes 22% > 
Fusobacteria 8% > Actinobacteria 3%. 

Les études reposant sur le séquençage du gène de l’ARNr 16S, montrent que malgré 
certaines limites, comme l’incapacité à distinguer les bactéries vivantes et mortes, il existe 
un socle taxonomique commun. Les embranchements dominants sont les Firmicutes, 
Bacteroidetes et Proteobacteria, suivis d’Actinobacteria et de Fusobacteria. On observe une 
variabilité inter-étude dans la proportion moyenne des 3 principaux embranchements à 
travers ces différentes études. Après le calcul de la médiane, le regroupement des résultats 
montre une prédominance des Firmicutes 32% suivis de Proteobacteria 30% puis des 
Bacteroidetes 24% avec des taux assez proches puis Actinobacteria 8% et Fusobacteria 5%. 
Les Acidobacteria n’apparaissent qu’en proportion notable et uniquement dans l’étude n°4 
donc ne seront pas analysés par la suite. 

Ces observations concordent avec des méta-analyses indiquant qu’environ deux tiers des 
études détectent, chez des individus sains, les mêmes taxons dominants du microbiote 
gastrique (5,75,94,127). D’autres études fondés sur le séquençage 16S confirment aussi un 
socle d’embranchement comparable dans l’estomac sain, notamment : Comparative Analysis 
of Human Gut Microbiota by Barcoded Pyrosequencing (131), Bacterial biogeography of the 
human digestive tract (132) et Effects of high doses of vitamin D3 on mucosa-associated gut 
microbiome vary between regions of the human gastrointestinal tract (99).  

 

2.4. Analyse de la composition des genres bactériens 

Parmi les principaux genres, les différences observées entre études peuvent s’expliquer 
par les divers facteurs de variabilité. Par ailleurs, chaque microbiote étant unique et 
évoluant au cours de la vie, la variabilité interindividuelle de l’écosystème gastrique rend 
difficile l’identification d’un profil bactérien « typique » et précis au niveau de l’espèce (75). 
Le tableau 2 et la figure 13 représentent les genres bactériens les plus fréquemment 
observés dans l’estomac humain sain, selon les 5 études retenues. Pour chaque étude, le 
pourcentage correspond à l’abondance relative du genre, calculée à partir du nombre de 
clones ou du nombre de lectures 16S. Une moyenne inter-études des pourcentages a 
également été calculée.  
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Tableau 2. Genres bactériens les plus observés dans l’estomac humain sain - synthèse des études n°1 à 5 

Ce tableau regroupe les genres bactériens les plus observés dans l’estomac humain sain parmi 5 études. Pour chaque étude, sont indiqués : le nombre de sujets (N), la 
proportion des séquences bactériennes attribuées à chaque genre (accompagnée, lorsque disponible, du nombre de clones ou de lectures 16S), ainsi que la médiane inter-
études. Les valeurs manquantes « - » correspondent à des données non rapportées ou très faibles dans l’étude d’origine.  

Genres  
(embranchements) 
                                                                        
                                                   Etudes 

Etude n°1 
(612 clones) 

(N=5) 

Etude n°2 
(2615 lectures) 

(N=27) 

Etude n°3 
(37202 

lectures) 
(N=21) 

Etude n°4 
(N=10) 

Etude n°5 
(N=7) 

Médiane 
(N total 

=70) 

Streptococcus (Firmicutes) 87 clones : 14,2% 977 lectures : 37,4% 16,6% 19,5% 4,8% 16,6% 

Prevotella (Bacteroidetes) 115 clones : 18,8% 531 lectures : 20,3% 10,5% 14,3% - 16,6% 

Neisseria (Proteobacteria) 118 clones : 19,3% 163 lectures : 6,2% 7,2% 4,8% - 6,7% 

Haemophilus (Proteobacteria) 86 clones : 14,1% - 6% 4,2% - 6% 

Actinomyces (Actinobacteria) 19 clones : 3,1% 182 lectures : 7% - - - 5,1% 

Veillonella (Firmicutes) - 109 lectures : 4,2% 5,1% 8% 2,3% 4,7% 

Fusobacterium (Fusobacteria) 20 clones : 3,3% 104 lectures : 4% 4,6% 2,6% - 3,7% 

Rothia (Actinobacteria) 16 clones : 2,6% 121 lectures : 4,6% - 2,8% - 2,8% 

Gemella (Firmicutes) - 119 lectures : 4,6% - 2,4% 1% 2,4% 

Porphyromonas (Bacteroidetes) 46 clones : 7,5% 47 lectures : 1,8% 0,4% - - 1,8% 

Granulicatella (Firmicutes) - 109 lectures : 4,2% 1,6% - 0,7% 1,6% 
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Les abondances relatives correspondent au pourcentage des séquences bactériennes attribuées à chaque genre, 
puis combinées entre les études en utilisant la médiane. Les genres de faible abondance sont regroupés dans « 
Autres ».  

Streptococcus et Prevotella sont les genres les plus fréquemment identifiés, aux côtés de 
Neisseria, Haemophilus, tandis qu’Actinomyces, Veillonella, Fusobacterium, Rothia, Gemella, 
Porphyromonas et Granulicatella restent minoritaires.  

Ce profil converge avec d’autres études ; Sur la muqueuse gastrique , Prevotella domine, 
suivie dans l’ordre décroissant de Fusobacterium, Streptococcus, Neisseria et 
Porphyromonas, avec une surreprésentation de Fusobacterium dans cette étude (134). Dans 
le Liquide gastrique : Streptococcus, Actinomyces, Prevotella et Gemella, sont régulièrement 
observés, avec Streptococcus en tête dans une étude suivi de Veillonella, Prevotella, Gemella 
et Actinomyces sans détails dans leur abondance (131,135). Cette similitude entre les études 
suggère que l’environnement gastrique exerce une pression sélective sur la composition du 
microbiote. 

 

2.5. Les Lactobacillus dans le microbiote sain 

Dans la synthèse des 5 études retenues, Lactobacillus n’apparaît pas comme un genre 
dominant : environ 2,7% dans une étude (128) et 0,7% dans une autre (129). D’autres études 
basées sur le séquençage 16S et la culture détectent également des Lactobacillus dans le 
microbiote gastrique sain, parfois parmi les genres dominants. Les espèces de Lactobacillus 
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Figure 13. Répartition moyenne des principaux genres bactériens dans l’estomac humain sain parmi 5 études 
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les plus observées incluent Lactobacillus gasseri comme la souche la plus courante, ainsi 
que Lactobacillus fermentum, rhamnosus et reuteri (136–138). Une étude observe 22,7% de 
Lactobacillus en culture (L. gasseri majoritaire), qui confirme que les souches isolées sont 
bien vivantes et présentes au sein du microbiote gastrique et 13,7% en séquençage. Cet 
écart reflète des biais méthodologiques car la culture ne récupère qu’une fraction cultivable 
et peut enrichir certains taxons, augmentant leur proportion relative (138). 

La question de son statut de bactéries résidentes ou transitoires reste ouverte. 
Cependant, une étude ayant réisolé des souches apparentées à 4 ans d’intervalle chez 
plusieurs individus indique que, même en faible quantité, les Lactobacillus sont capables de 
coloniser durablement l’estomac, ce qui permet de dire que ce sont bien des bactéries 
résidentes du microbiote gastrique (136). 

En résumé, même si le genre Lactobacillus n’est pas prédominant dans les 5 études 
retenues, il est régulièrement mis en évidence dans la littérature. Cela renforce l’intérêt 
d’envisager des probiotiques à base de Lactobacillus dans la restauration du microbiote 
gastrique. 

 

2.6. Analyse des microbiotes selon la localisation anatomique dans l’estomac 

L’évaluation du microbiote à différents sites anatomiques gastriques, au niveau du corps 
et de l’antre, n’a pas montré de différences significative sur la composition globale de la 
communauté ni dans l’abondance relative des taxons identifiés (127,129). 

 

2.7. Analyse du microbiote gastrique en fonction de l’âge 

Une analyse statistique menée sur 45 sujets âgés de 40 à 87 ans, a révélé l’absence de 
corrélation entre l'âge du patient de Firmicutes et de Streptococcus dans le microbiote 
gastrique de l’antre ou du corps, ce qui souligne la difficulté à isoler l’influence des facteurs 
individuels sur la diversité microbienne (127). 

 

2.8. Analyse des microbiotes du tractus gastro-intestinal 

Une étude analyse l’abondance, la richesse et la diversité de trois microbiotes différents, 
salivaire, gastrique et fécal (94) : 

- L’abondance totale, ici la quantité totale de bactéries, a varié d’environ 1000 fois 
entre le liquide gastrique, la salive puis les selles, dans cette ordre croissant. Cela 
confirme la difficulté de la croissance bactérienne dans l’estomac en raison des 
facteurs environnementaux cités plus hauts (pH, concentration en oxygène et 
disponibilité des nutriments). 

- La richesse, ici le nombre d’espèces distinctes, ne présente aucune différence 
significative entre les échantillons pour ces trois microbiotes. Ce résultat était 
inattendu, car l’hypothèse était que le microbiote du côlon soit le plus riche en 
espèces et suggère une communication étroite entre le microbiote buccal, 
gastrique et fécal. 
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Les facteurs environnementaux gastriques pourraient alors réduire uniformément la 
viabilité bactérienne sans éliminer d'espèces particulières dans l'estomac.  

- La composition des microbiotes salivaire et gastrique sont proches et présentent 
une forte similarité. En revanche, ils diffèrent nettement du microbiote fécal. Cette 
ressemblance suggère une forte influence du microbiote salivaire sur le microbiote 
gastrique, principalement par l’afflux continu de salive et d'aliments mastiqués 
dans l'estomac. 

Dans la même cohérence, des études incluant des prélèvements de gorge, d’estomac, de 
duodénum, de jéjunum et des selles montrent que les cinq principaux embranchements sont 
identiques d’un compartiment à l’autre, mais que leurs proportions varient sensiblement, 
notamment entre la gorge/l’estomac et les selles. La proximité anatomique des 
microbiotes comme la gorge et l’estomac, impliqués dans les premières étapes de la 
digestion, partagent des interactions directes, tandis que les selles reflètent la partie 
terminale du tube digestif. Ainsi, les microbiotes dans des compartiments voisins présentent 
des similarités et évoluent au fur et à mesure des processus digestifs et des conditions 
spécifiques des organes qu’ils colonisent (131,135). 

Ces résultats révèlent un écosystème microbien à la fois spécifique de chaque région 
mais également interconnecté (62,94). Plus de 65% des groupes bactériens présents dans 
l’estomac ont également été retrouvés dans la cavité buccale, ce qui suggère que le 
microbiote gastrique pourrait largement être influencé par le microbiote buccal et, plus 
faiblement, par le microbiote duodénal en raison des reflux duodénogastriques (124,139). 

 

2.9. Analyse de la diversité inter-individuelle 

La diversité inter-individuelle dans une de nos études est beaucoup plus élevée dans les 
selles que dans la salive ou le liquide gastrique. Le microbiote fécal varie donc davantage 
entre les individus, alors que les microbiotes salivaire et gastrique apparaissent plus 
homogènes entre eux. Mais ces conclusions sur la diversité interindividuelle doivent être 
replacées dans le contexte de l’échantillonnage de l’étude ; ici les sujets appartiennent à un 
même groupe ethnique, ce qui peut réduire la variabilité observée (94). À l’inverse, des 
études incluant des populations différentes, y compris géographiquement distinctes, 
décrivent une forte variabilité interindividuelle dans la composition du microbiote gastrique 
(75,140). 

Dans l’ensemble, la recherche moléculaire soutient l’existence d’un microbiote gastrique 
muqueux distinct des autres localisations, capable d’interagir avec l’hôte, de résister à 
l’acidité ou à l’érosion mécanique, et de persister dans un milieu aussi contraignant que 
l’estomac grâce à des mécanismes d’adhésion et d’adaptation, tel que les adhésines, 
protéines de surface permettant la liaison des bactéries aux cellules épithéliales (141,142). Il 
apparaît donc qu’un noyau de genres communs semble coexister avec des genres 
spécifiques à chaque individu, potentiellement non pathogènes. Cependant la frontière 
entre un microbiote « sain » et « pathologique » reste difficile à établir. 

Malgré ces avancées, les connaissances restent limitées et fortement dépendantes des 
individus. Peu d’études suffisamment puissantes décrivent la composition du microbiote 
gastrique chez des personnes réellement « saines », et les fonctions précises de ce 
microbiote demeurent encore mal définies. Les avancées futures en métagénomique, 
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capables d’identifier non seulement les taxons mais aussi leurs gènes fonctionnels et voies 
métaboliques, devraient permettre une caractérisation plus fine pour une meilleure 
compréhension de l’impact du microbiote gastrique sur la santé humaine (143). 

 

3. Profil bactérien du microbiote gastrique dans la dyspepsie fonctionnelle 

3.1. Les études 

Plusieurs travaux ont caractérisé le profil bactérien gastrique chez des patients atteints de 
dyspepsie fonctionnelle, résumées dans le tableau 3. Les études récentes, fondées sur le 
séquençage haut débit du gène de l’ARNr 16S, mettent en évidence les altérations du 
microbiote gastrique dans ce contexte (129) et analysent les liens entre sa composition et 
l’utilisation d’inhibiteurs de pompe à proton et le statut H. pylori (76). Une étude 
comparative a distingué les communautés bactériennes transitoires de celles étroitement 
associées à la muqueuse, confirmant l’existence d’un microbiote résident chez ces patients 
(125). D’autres travaux rapportent une association de la dyspepsie fonctionnelle avec 
l’augmentation de genres tels que Streptococcus et la sévérité des symptômes (128). Enfin, 
certaines études ont évalué l’impact de l’administration de probiotiques, notamment 
Lactobacillus gasseri sur la composition du microbiote (57). 
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Tableau 3. Principales études caractérisant le microbiote gastrique chez des patients atteints de dyspepsie fonctionnelle 

Etude Titre de l’étude Population totale 
Population étudiée et  
critères de sélection 

Prélèvement 
Méthode 
d’analyse 

Réf. 

N°1 
Igarashi 

et al. 
2017 

Alteration in the 
gastric microbiota and 

its restoration by 
probiotics in patients 

with functional 
dyspepsia 

45 sujets japonais : 24 patients 
atteints de dyspepsie 
fonctionnelle selon la 

classification de Rome III (12 
hommes, 12 femmes, âge 

moyen 44 ans) et 21 témoins 
(14 hommes, 7 femmes, âge 

moyen 42 ans). 

24 patients atteints de dyspepsie 
fonctionnelle : aucun antibiotique 

ni antiacide dans les 3 derniers 
mois, sans infection à H. pylori, 
antécédent de chirurgie gastro-

intestinale ou hépatobiliaire. 

Liquide gastrique : 
aspiration par sonde 
nasogastrique, après 
un jeûne nocturne. 

Séquençage 
haut débit 
du gène de 
l’ARNr 16S. 

(57) 

N°2 
Sterbini 

et al 
2016 

Effects of proton 
pump inhibitors on 
the gastric mucosa-

associated microbiota 
in dyspeptic patients 

24 patients dyspeptiques :  
- 12 traités par IPP dont 4 H. 

pylori positif et 8 H. pylori 
négatif. 

- 12 sans IPP dont 5 H. pylori 
positif et 7 H. pylori négatif. 

7 patients dyspeptiques non 
traités par IPP et négatifs à H. 

pylori (3 hommes et 4 femmes, 
d’âge moyen de 42 ans) : aucun 
antibiotique dans les 3 derniers 
mois ni IPP dans les 6 derniers 

mois, aucun antécédent d’ulcère 
gastroduodénal, d’intervention 
chirurgicale gastrique, d’usage 

chronique d’AINS ou de 
traitement par d’autres 

médicaments antiacides. 

Muqueuse gastrique : 
biopsies de l’antre 

gastrique par 
gastroscopie pour des 

symptômes de 
dyspepsie, après un 
jeûne nocturne et 

lavage des biopsies. 

Séquençage 
haut débit 
du gène de 
l’ARNr 16S. 

(76) 

N°3 
Spiegelh
auer et 

al. 
2020 

Transient and 
Persistent Gastric 

Microbiome: 
Adherence of Bacteria 
in Gastric Cancer and 

Dyspeptic Patient 
Biopsies after Washing 

34 sujets : 22 patients atteints 
de dyspepsie fonctionnelle (18 

femmes, 4 hommes, âge 
moyen 48,1 ans) et 12 

patients atteints d’un cancer 
gastrique (5 femmes, 7 

hommes, âge moyen 62,2 
ans). 

22 patients atteints de dyspepsie 
fonctionnelle : âgés de 18 ans ou 
plus, aucun IPP ni antibiotique au 
cours des 3 derniers mois, aucun 
antécédent d'éradication de H. 
pylori ou de traitement pour un 

cancer gastrique. 

Muqueuse gastrique : 
biopsies de l’antre 

gastrique par 
gastroscopie, après 
lavage des biopsies. 

Séquençage 
haut débit 
du gène de 
l’ARNr 16S. 

(125) 
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Etude Titre de l’étude Population totale 
Population étudiée et  
critères de sélection 

Prélèvement 
Méthode 
d’analyse 

Réf. 

N°4 
Soliman 

et al. 
2025 

Analysis of gastric 
mucosa associated 

microbiota in 
functional dyspepsia 
using 16S rRNA gene 

nest-generation 
sequencing 

25 sujets : 15 patients avec 
dyspepsie fonctionnelle selon 
la classification de Rome III et 

10 témoins. 

15 patients dyspeptiques, sans les 
séquences de H. pylori : aucun 
antibiotique, probiotique ni IPP 
récemment, aucun antécédent 
d’œsophagite par reflux, ulcère 

gastroduodénal ou chirurgie 
gastro-intestinale. 

Muqueuse gastrique : 
biopsies du corps et 
de l’antre gastrique 
par gastroscopie de 

routine. 

Séquençage 
haut débit 
du gène de 
l’ARNr 16S. 

(129) 

N°5 
Fukui  
et al. 
2020 

Higher Levels of 
Streptococcus in 

Upper Gastrointestinal 
Mucosa Associated 
with Symptoms in 

Patients with 
Functional Dyspepsia 

18 sujets : 7 témoins (4 
hommes, 3 femmes, âge 

moyen 52 ans) et 11 patients 
atteints de dyspepsie 
fonctionnelle selon la 

classification de Rome IV (6 
hommes, 5 femmes, âge 

moyen 56 ans). 

11 patients atteints de dyspepsie 
fonctionnelle sans H. pylori : 

aucun antibiotique, 
corticostéroïde, 

immunosuppresseur ni antiacide 
n'a été pris dans le mois, aucune 
inflammation de la muqueuse ou 

carcinome. 

Muqueuse gastrique : 
brossage des surfaces 
muqueuses du corps 

et de l’antre gastrique 
(+ cavité buccale, 

œsophage moyen et 
partie descendante du 

duodénum) par 
gastroscopie. 

Séquençage 
haut débit 
du gène de 
l’ARNr 16S. 

(128) 

N°6 
Nakae et 

al. 
 2016 

Gastric microbiota in 
the functional 

dyspepsia patients 
treated with probiotic 

yogurt 

88 sujets : 44 témoins (30 
hommes, 14 femmes, âge 

moyen 41,5 ans) et 44 
patients atteints de dyspepsie 

fonctionnelle selon la 
classification de Rome III (22 

hommes, 22 femmes, âge 
moyen 42,5 ans). 

44 patients atteints de dyspepsie 
fonctionnelle : aucun antibiotique 

ni antiacide dans les 3 derniers 
mois, sans infection à H. pylori, 
aucune allergie aux produits à 

base de bactéries lactiques, 
antécédents de chirurgie gastro-

intestinale ou hépatobiliaire. 

Liquide gastrique : 
aspiration par sonde 
nasogastrique, après 
un jeûne nocturne. 

Polymorphis
me des 

fragments de 
restriction 
terminaux 
(T-RFLP). 

(4) 

Ce tableau regroupe les principales études ayant caractérisé le microbiote gastrique chez des patients atteints de dyspepsie fonctionnelle. Sont indiqués : le titre de l’étude, 
la population totale, la population étudiée et les critères de sélection, la méthode de prélèvement, la technique d’analyse du microbiote ainsi que la référence dans laquelle 
l’étude a été publiée. Remarque : pour l’étude n°1 et n°5, les valeurs sont estimées à partir du graphique original, au moyen d’un outil de lecture numérique. Les valeurs ont 
été recalculées pour l’étude n°3 et n°4 après exclusion des séquences d’H. pylori ainsi que pour l’étude n°2 après exclusion des patients H. pylori positifs. L’étude n°6 ne sera 
pas intégrée à l’analyse détaillée du microbiote gastrique en raison de l’utilisation de la méthode T-RFLP à résolution limitée, mais elle est néanmoins discutée pour la 
cohérence des résultats cliniques et symptomatiques. 
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3.2. Analyse de la composition des embranchements bactériens 

Les études analysant le microbiote gastrique chez des patients atteints de dyspepsie 
fonctionnelle rapportent les proportions suivantes pour les principaux embranchements : 

- Etude n°1 : Firmicutes 36% > Bacteroidetes 24% > Proteobacteria 15% > 
Actinobacteria 4% = Fusobacteria 4% > Acidobacteria 0,2%. 

- Etude n°2 : Bacteroidetes 43% > Firmicutes 28% > Proteobacteria 18% > 
Fusobacteria 4% > Actinobacteria 2%. 

- Etude n°4 : Firmicutes 40% > Proteobacteria 27% > Bacteroidetes 22% > 
Fusobacteria 4% = Actinobacteria 4%. 

- Etude n°5 : Firmicutes 33% > Proteobacteria 28% > Bacteroidetes 23% > 
Fusobacteria 7% et Actinobacteria 5%. 

L’analyse du microbiote gastrique par séquençage 16S ne révèle pas de différence dans la 
composition taxonomique entre les sujets atteints de dyspepsie fonctionnelle par rapport 
aux témoins sains. Les mêmes embranchements dominants sont observés dans les 2 groupes 
avec une majorité de Firmicutes, Bacteroidetes et Proteobacteria suivis de Fusobacteria et 
Actinobacteria (57,76,128). En revanche, les proportions des embranchements diffèrent : en 
calculant la médiane des principaux embranchements, on obtient Firmicutes 35% > 
Bacteroidetes 24% > Proteobacteria 23% > Fusobacteria 4% = Actinobacteria 4%. Par rapport 
aux sujets sains, on observe une diminution globale de la proportion des embranchements, 
notamment une diminution nette des Proteobacteria qui entraîne une inversion du rapport 
entre Proteobacteria et Bacteroidetes, ainsi qu’une légère augmentation des Firmicutes 
(57). Cela suggère qu’au-delà de la diversité, des modifications de proportions au sein des 
taxons “bénéfiques” pourraient intervenir chez les patients atteints de dyspepsie 
fonctionnelle avec une possible surreprésentation d’autres embranchements par rapport 
aux sujets sains. 

L’étude n°1 utilise le critère « Bacteroidetes > Proteobacteria » comme outil diagnostique 
de la dyspepsie fonctionnelle. Elle rapporte une sensibilité d’environ 79% (cas de dyspepsie 
fonctionnelle correctement détectés) et une spécificité d’environ 90% (sujets sains 
correctement identifiés). Si ce rapport est utilisé comme critère diagnostique, sa spécificité 
élevée pourrait limiter les faux positifs, mais sa sensibilité resterait insuffisante pour un 
usage clinique isolé ; probablement en raison des limites du séquençage 16S (mauvaise 
résolution taxonomique, biais d’amplification et de PCR, absence de distinction entre les 
bactéries vivantes ou mortes et variabilité interindividuelle du microbiote gastrique). Ce 
marqueur pourrait néanmoins constituer une piste importante et complémentaire d’aide au 
diagnostic (57).  

De plus l’augmentation des Firmicutes chez les patients dyspeptiques est aussi relevée 
dans une étude sur le microbiote duodénal et corrélée à la gravité des symptômes (144). 

 

3.3. Analyse de la composition des genres bactériens 

Le tableau 4 et la figure 14 présentent les genres bactériens les plus fréquemment 
observés dans l’estomac de patients atteints de dyspepsie fonctionnelle, selon les 5 études 
retenues. Pour chaque étude, le pourcentage correspond à l’abondance relative du genre, 
calculée à partir du nombre de clones ou du nombre de lectures 16S.  
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Tableau 4. Genres bactériens les plus observés dans l’estomac humain de patients atteints de 
dyspepsie fonctionnelle - synthèse des études n°1 à 5 

Genres  
(Embranchements) 
                                    
                      Etudes 

Etude n°1 
(N=24) 

Etude n°2 
(N=7) 

Etude n°3 
(N=22) 

Etude n°4 
(N=15) 

Etude n°5 
(N=11) 

Médiane 
(N total 

=79) 

Prevotella 
(Bacteroidetes) 

14,2% 17,8% 16% 15,4% - 15,7% 

Streptococcus 
(Firmicutes) 

14% 5,8% 14% 19,6% 12,1% 14% 

Veillonella  
(Firmicutes) 

5,6% 9,4% 4,9% 6,4% 3,3% 5,6% 

Neisseria 
(Proteobacteria) 

4,1% 4,6% 2,2% 5% - 4,4% 

Haemophilus 
(Proteobacteria) 

4,3% 2,1% 4,7% 4,3% - 4,3% 

Fusobacterium 
(Fusobacteria) 

3,3% 1,4% 6,3% 2,7% - 3% 

Rothia  
(Actinobacteria) 

- - 2,8% 2,9% - 2,9% 

Porphyromonas 
(Bacteroidetes) 

0,5% 2% 2,3% - - 2% 

Granulicatella  
(Firmicutes) 

1,8% - 1,6% - 0,5% 1,6% 

Gemella 
(Firmicutes) 

- 0,2% 1,2% 2,4% 1,1% 1,2% 

Alloprevotella 
(Bacteroidetes) 

- 0,4% 2% - - 1,2% 

Leptotrichia 
(Fusobacteria) 

0,6% 0,5% 1,4% - - 0,6% 

Ce tableau regroupe les genres bactériens les plus observés dans l’estomac humain de patients atteints de 
dyspepsie fonctionnelle parmi 5 études. Pour chaque étude, sont indiqués : le nombre de sujets (N), la 
proportion des séquences bactériennes attribuées à chaque genre, ainsi que la médiane inter-études. Les 
valeurs manquantes « - » correspondent à des données non rapportées ou très faibles dans l’étude d’origine. 
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Les abondances relatives correspondent au pourcentage des séquences bactériennes attribuées à chaque genre, 
puis combinées entre les études en utilisant la médiane. Les genres de faible abondance sont regroupés dans « 
Autres ».  

On observe une diminution globale des principaux genres, mais Prevotella et 
Streptococcus restent dominants dans le microbiote gastrique des patients atteints de 
dyspepsie fonctionnelle, comme chez les sujets sains : 

- Streptococcus (15,7% contre 16,6% chez les sujets sains). 

- Prevotella (14% contre 16,6%). 

- Neisseria (4,4% contre 6,7%). 

- Haemophilus (4,3% contre 6%). 

La diminution globale de la proportion des embranchements et genres bactériens reflète 
une dysbiose caractérisée par une perte d’abondance absolue et pourrait en partie 
s’expliquer par une inflammation de bas grade, une altération de la barrière muqueuse 
gastrique et une augmentation de la perméabilité, par analogie avec ce qui est décrit au 
niveau duodénal. 

Une exception apparaît toutefois pour Streptococcus dans l’étude n°3 ; bien que la 
proportion globale de bactéries soit diminuée, elle rapporte une augmentation des 
Streptococcus (Firmicutes) chez les patients dyspeptiques, positivement corrélée à l’intensité 
des symptômes gastro-intestinaux de type PDS et EPS. Ce genre bactérien comprend à la fois 
des espèces pathogènes, comme S. pneumoniae, et des espèces commensales, comme S. 
thermophilus ou S. infantis, présentes dans la peau, la bouche, l’intestin ou les voies 
respiratoires supérieures (128). Ces données suggèrent que Streptococcus, dont l’abondance 
peut être hétérogène selon les études et les espèces, est potentiellement liée à la sévérité 
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Figure 14. Répartition moyenne des principaux genres bactériens dans l’estomac humain de patients atteints de 
dyspepsie fonctionnelle parmi 5 études 
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symptomatique, ce qui pourrait nécessiter une analyse au niveau de l’espèce plutôt qu’une 
lecture uniquement par genre.  

Pour Prevotella, l’étude par T-RFLP rapporte une diminution significative, passant en 
moyenne de 37,4%, chez les sujets sains à 28,3% chez les sujets atteints de dyspepsie 
fonctionnelle. En intégrant cette observation aux autres études sélectionnées, on confirme 
qu’il existe une tendance globale à la baisse de Prevotella (4). 

Streptococcus et Prevotella sont des bactéries productrices d’acides gras à chaîne courte. 
Leur diminution peut réduire la production de ces acides, bénéfiques pour divers processus 
physiologiques comme la régulation de l’inflammation (57,79).  

En revanche, on observe une augmentation de Veillonella (5,6% contre 4,7%). Veillonella 
est une bactérie anaérobie stricte, fréquente dans la cavité buccale et l’intestin. Plusieurs 
études du microbiote duodénal montrent qu’une abondance accrue de Veillonella dans la 
muqueuse duodénale est inversement corrélée au retard de vidange gastrique, suggérant 
un lien entre cette bactérie et la régulation de la motilité gastrique dans la dyspepsie 
fonctionnelle (144–146). L’augmentation de Veillonella dans l’estomac pourrait aussi 
traduire une migration anormale des bactéries intestinales, possiblement liée à un reflux 
duodénogastrique (4,57). De plus, Veillonella fait partie de l’embranchement des Firmicutes, 
qui se voit augmenté chez les sujets atteints de dyspepsie fonctionnelle.  

 

3.4. Détail des genres et espèces typiquement intestinaux retrouvés dans le 
microbiote gastrique  

Le microbiote gastrique des patients dyspeptiques présente une augmentation de genres 
et espèces typiques du microbiote intestinal. La première étude recense les 15 espèces 
bactériennes les plus abondantes dans le microbiote gastrique de sujets sains et de patients 
atteints de dyspepsie fonctionnelle. Les espèces présentant une différence significative entre 
les 2 groupes sont : Bacteroides dorei, Prevotella jejuni, Bacteroides uniformis, 
Escherichia/Shigella, Megamonas funiformis et Bifidobacterium longum. Leur abondance est 
significativement plus élevée chez les patients dyspepsiques, où elles représentent 13,2% 
des bactéries totales du microbiote, que chez les sujets sains, où elles représentent 3% des 
bactéries totales du microbiote. Ces taxons correspondent à des bactéries appartenant au 
microbiote intestinal ; sauf Shigella qui est un pathogène opportuniste, susceptible de 
provoquer des infections gastro-intestinales (57) ; dont la présence pourrait refléter une 
dysbiose, signe d’un écosystème gastrique altéré. 

Au-delà de ces espèces, plusieurs genres intestinaux sont retrouvés ou significativement 
augmentés chez les patients dyspeptiques par rapport au microbiote des sujets sains dans 
les études analysées (4,57,76,125) : 

- Alloprevotella : 0,4% (76) et 2% (125). 

- Bacteroides : de 1,2% à 7% chez les patients dyspeptiques (57). 

- Megasphaera : 1% (76) et 0,7% (125). 

- Campylobacter : 0,6% (76). 

- Escherichia/Shigella : de 0,3% à 1,6% chez les patients dyspeptiques (57) et 
Escherichia seule observée à 15,1% (125). 

- Clostridium du groupe XIII : 0,4% (76). 
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- Clostridium et Bacteroides montrent également une augmentation significative 
chez les patients atteints de dyspepsie fonctionnelle, sans détails dans leurs 
abondance (129). 

Cette dernière étude observe qu’E. coli (en plus d’être une espèce prédominante dans le 
groupe dyspeptique), Pseudomonas, Bifidobacterium et Enterobacteriacea figurent parmi les 
taxons les plus discriminants de la dyspepsie fonctionnelle par rapport aux témoins (129). 
L’étude par T-RFLP confirme également une augmentation gastrique des bactéries 
appartenant au microbiote intestinal avec une augmentation significative de Bifidobactéries 
et  Clostridium des groupes IX, XI, XVIII, ainsi qu’une augmentation non significative pour le 
groupe IV et le sous-groupe XIVa (4). 

L’augmentation des Firmicutes pourrait en partie refléter la hausse de Megamonas 
funiformis, Megasphaera et Clostridium. En revanche, la baisse ou la stagnation des autres 
embranchements, tels que Proteobacteria (Escherichia, Shigella, Campylobacter) ou 
Bacteroidetes (Bacteroides, Prevotella jejuni, Alloprevotella) ne peut être expliquée par cet 
enrichissement. Il faut donc distinguer la diminution de l’abondance des bactéries 
commensales liée à la dysbiose de l’augmentation des bactéries typiquement intestinales 
dans l’estomac.  

L’hypothèse d’un reflux duodénogastrique accru dans la dyspepsie fonctionnelle peut 
être soutenue par la présence majorée de ces bactéries d’origine intestinale dans l’estomac 
(4). Par ailleurs, la détection de ces bactéries intestinales dans le compartiment gastrique 
pourrait également suggérer l’implication d’un SIBO, associé au reflux duodénogastrique, 
notamment en raison de l’augmentation de l’abondance d’E. coli (147). Enfin, la prolifération 
d’E. coli peut s’accompagner d’une hausse de l’exposition aux lipopolysaccharides, 
susceptibles d’induire un retard de la vidange gastrique, fréquemment observé dans la 
dyspepsie fonctionnelle (58).  

 

3.5. Les Lactobacillus dans la dyspepsie fonctionnelle 

Les Lactobacillus sont également retrouvés dans le microbiote gastrique des patients 
dyspeptiques : 

- 3% par culture bactérienne (6ème genre le plus abondant) mais seulement 0,02% 
par séquençage du gène de l’ARNr 16S après lavage (125). 

- 2,8% par séquençage du gène de l’ARNr 16S (129). 

- 1,2% par séquençage du gène de l’ARNr 16S (128). 

- Dans l’étude par T-RFLP : une diminution de l’abondance relative des 
Lactobacillales chez les patients dyspeptiques est observée  par rapport aux sujets 
sains, passant de 34,4% à 28% (4). 

Ces résultats suggèrent que les Lactobacillus sont bien présents et vivants, mais en faible 
quantité dans le microbiote gastrique des patients dyspeptiques. De plus, la diminution des 
Lactobacillales chez ces patients, bien que non significative, étaye l’hypothèse d’un intérêt 
des probiotiques à base de Lactobacillus dans la prise en charge de la dyspepsie 
fonctionnelle (4,125). La différence entre les résultats de culture et de séquençage peut 
s'expliquer par plusieurs biais. Le séquençage du gène de l'ARNr 16S n’est pas spécifique à 
un genre donné ; plusieurs gènes d’ARNr 16S peuvent être amplifiés simultanément, de 
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sorte que la faible abondance de Lactobacillus peut être masquée par la présence 
majoritaire d’autres ADN bactériens. À l’inverse, la culture utilisée dans cette étude est 
sélective pour les bactéries en croissance microaérobie, ce qui tend à mettre davantage en 
évidence les Lactobacillus (125). 

 

3.6. Paramètres physiopathologiques pouvant être associés à la dyspepsie 
fonctionnelle 

Les acides biliaires : la concentration d’acides biliaires dans le liquide gastrique, 
déterminée par ELISA, est significativement plus élevée chez les sujets atteints de dyspepsie 
fonctionnelle (35 μM) que chez les sujets sains (0 μM). Cependant, aucune corrélation 
significative n’a été observée entre cette concentration et l’abondance relative des bactéries 
d’origine intestinale dans l’estomac (57). L’augmentation des acides biliaires est susceptible 
de favoriser la prolifération des bactéries Gram –, telles qu’Escherichia, Shigella, ou encore 
Veillonella, augmentées de façon significative dans nos études (57,148). À l’inverse, les 
acides biliaires peuvent aussi réduire certaines bactéries sensibles, comme les Prevotella, 
dont l’abondance est diminuée dans nos études (4,128). 

Le pH du liquide gastrique : la valeur de pH du liquide gastrique de 1,7 est identique chez 
les sujets atteints de dyspepsie fonctionnelle par rapport aux sujets sains dans une étude 
(57) et légèrement diminuée mais de façon non significative, de 1,65 à 1,58, dans une autre 
étude (4). 

Le volume du liquide gastrique (à jeun) : le volume du liquide gastrique à jeun (aspiré par 
sonde nasogastrique après jeûne nocturne) est légèrement augmenté chez les sujets atteints 
de dyspepsie fonctionnelle, de 20,8 mL à 22,2 mL (57) ; tandis qu’une autre étude rapporte 
une augmentation significative, de 18,6 mL à 23,4 mL (4). Les troubles de la motilité, comme 
le retard de vidange gastrique, favorisent l’accumulation et la colonisation de bactéries, ce 
qui concorde avec l’augmentation du volume du liquide gastrique observée (4,57). 

L’intégrité et l’inflammation de la muqueuse gastrique : tous les patients dyspeptiques 
présentent une inflammation de la muqueuse gastrique documentée histologiquement : 
légère pour 6 patients et modérée pour 1 patient (76). L'inflammation pourrait résulter 
d’une potentielle diminution des acides gras à chaîne courte, hausse des 
lipopolysaccharides, des acides biliaires ou du reflux duodénogastrique ; susceptibles de 
majorer l’inflammation et de perturber la motilité ainsi que la perméabilité gastro-
duodénale. Dans l’étude par T-RFLP, les dosages sériques de pepsinogène I (PGI) et II (PGII) 
sont utilisés comme indicateurs de la fonction glandulaire gastrique, et leur ratio PGI/PGII 
comme marqueur indirect d’inflammation ou d’atrophie de la muqueuse gastrique. Aucune 
différence significative de PGI, PGII ni du ratio PGI/PGII n’est observée entre les sujets sains 
et les patients dyspeptiques (4,149).  

 

3.7. Etude des biopsies lavées ou non lavées  

Une étude compare la composition du microbiote sur des biopsies lavées ou non lavées; 
ce qui nous permet de revenir sur notre hypothèse suggérant que les bactéries éliminées par 
lavage n'adhèrent pas aux tissus et ne devraient pas être considérées comme faisant partie 
du microbiote gastrique. Dans cette étude, le lavage des biopsies a diminué la croissance 
bactérienne en culture, sans modifier significativement la diversité bactérienne, ni 
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l’abondance relative des principaux genres au séquençage 16S. Ainsi, si le lavage réduit la 
charge bactérienne cultivable, il n’affecte pas la structure globale du microbiote gastrique. 
Le séquençage 16S réalisé sur des biopsies non lavées constitue donc également un reflet 
fiable des bactéries résidentes du microbiote gastrique (125). 

 

3.8. Analyse de la diversité inter-individuelle 

Chez les sujets atteints de dyspepsie fonctionnelle, on retrouve les mêmes taxons 
principaux que chez les sujets sains, mais dans des proportions différentes, traduisant la 
dysbiose du microbiote gastrique. On observe également une réduction de la diversité 
interindividuelle du microbiote gastrique, suggérant un environnement gastrique moins 
propice à la colonisation et au maintien des communautés bactériennes (4).  

L’identification d’un profil bactérien gastrique spécifique à la dyspepsie fonctionnelle 
pourrait affiner la caractérisation des patients et constituer un biomarqueur objectif d’aide 
au diagnostic et au traitement. Cependant, ce profil reste difficile à établir en raison des 
limites technologiques actuelles et d’une forte variabilité interindividuelle du microbiote 
gastrique, bien que celle-ci paraisse moindre chez les patients dyspeptiques. De plus, le 
nombre restreint d’études, la sélection des sujets et la petite taille des échantillons 
conduisent à des résultats hétérogènes, avec des données insuffisantes pour les méta-
analyses robustes et des difficultés de normalisation des méthodes analytiques.  Ainsi, seule 
une tendance globale à des altérations du microbiote gastroduodénal, dans la dyspepsie 
fonctionnelle, peut être affirmée à ce jour, sans preuves suffisantes pour identifier 
précisément les communautés microbiennes clés (57,79). 

Les recherches futures devraient privilégier des études de meilleure qualité, menées sur 
des échantillons plus larges et des populations plus diversifiées. Il est essentiel de contrôler 
les facteurs pouvant influencer les modifications du microbiote gastroduodénal, comme les 
habitudes alimentaires, les IPP, les antibiotiques, les infections à H. pylori, les autres 
pathologies gastriques et les influences méthodologiques, comme le site d’échantillonnage 
(muqueuse ou lumière gastrique), la région 16S ciblée et la méthode d’analyse. 
L’harmonisation des protocoles et le développement des technologies de séquençage 
permettront une meilleure caractérisation des signatures gastro-duodénales et de leurs 
mécanismes physiopathologiques chez les patients atteints de dyspepsie fonctionnelle. Ces 
recherches approfondies pourraient offrir de nouvelles orientations stratégiques pour la 
prévention et le traitement de cette affection (79). 

  



81 
 

Chapitre 7 : Les probiotiques. Cas de Lactobacillus gasseri, un probiotique 
prometteur dans la dyspepsie fonctionnelle  

La définition du terme « probiotique » a été proposée par Fuller en 1989, mettant 
l’accent sur le rôle intestinal. Il les décrit comme un supplément alimentaire contenant des 
bactéries vivantes, qui affecte de manière bénéfique l’hôte en améliorant son équilibre 
microbien intestinal (6). 

Cette définition est ensuite reformulée et élargie en 2001 par l’Organisation mondiale de 
la santé (OMS) et l’Organisation des Nations Unies pour l'alimentation et l'agriculture (FAO), 
qui définissent un probiotique comme un « micro-organisme vivant qui, lorsqu'il est 
administré en quantité adéquate, confère un bénéfice pour la santé de l'hôte ». Depuis, les 
avancées scientifiques et cliniques se sont rapidement multipliées, parallèlement au 
développement de produits contenant des probiotiques. Toutefois, l’usage abusif du terme 
« probiotique » est devenu un problème majeur car de nombreux produits revendiquent 
cette appellation sans répondre aux critères requis. Face à cette situation, l'Association 
scientifique internationale pour les probiotiques et les prébiotiques (ISAPP) a réuni en 2013 
un groupe d'experts afin de réexaminer le concept de probiotiques et d’élaborer une 
déclaration de consensus (5,150). 

En France, cette clarification a conduit la DGCCRF (Direction générale de la concurrence, 
de la consommation et de la répression des fraudes) à encadrer l’utilisation du terme 
« probiotiques » pour les compléments alimentaires. Ainsi, une dose minimale de 107 à 109 
UFC/jour est requise pour qu’une quantité significative de micro-organismes vivants atteigne 
le tractus gastro-intestinal, s’y développe et exerce un effet bénéfique sur la santé de l’hôte, 
en contribuant à l’équilibre de la flore intestinale. De plus, les souches doivent être 
précisément caractérisées et ne présenter aucune résistance aux antibiotiques. Les souches 
les plus utilisées en tant que probiotiques sont celles des genres Bifidobacterium 
(adolescentis, animalis, bifidum, breve et longum) et Lactobacillus (acidophilus, casei, 
fermentum, gasseri, johnsonii, paracasei, plantarum, rhamnosus et salivarius) (62,150,151). 

L’utilisation de probiotiques pour les affections gastro-duodénales reste moins 
développée que pour l’intestin. Cependant, le rapport de consensus de Maastricht 2 (2000) a 
été le premier à souligner le rôle potentiel des probiotiques gastriques dans la prise en 
charge de l'infection à Helicobacter pylori. En effet, il a été montré que certaines souches 
probiotiques exercent un effet inhibiteur contre H. pylori en réduisant sa charge, à la fois in 
vitro et in vivo, tout en diminuant l’inflammation de la muqueuse gastrique. Cette 
observation a marqué une étape importante dans la reconnaissance du microbiote gastrique 
et du rôle potentiel des probiotiques gastriques (5,62). 

Au-delà du rôle propre de la souche, il apparaît que la structure du microbiome de l’hôte 
influence la réponse clinique aux probiotiques. Ainsi, certains microbiomes sont dits 
« permissifs », facilitant la colonisation muqueuse et une réponse clinique positive aux 
probiotiques, tandis que d’autres sont dits « résistants », limitant la colonisation et 
l’efficacité de la supplémentation (152). Cette notion souligne l’importance de l’écosystème 
de l’hôte dans la variabilité interindividuelle de la réponse aux probiotiques. 

L’effet bénéfique des probiotiques a déjà été observé sur le microbiote intestinal, la 
consistance des selles, la motilité intestinale et le syndrome du côlon irritable. Étant donné 
que le syndrome du côlon irritable coexiste fréquemment avec la dyspepsie fonctionnelle, 
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on peut envisager un bénéfice des probiotiques dans ce trouble. La souche que nous 
analyserons par la suite dans le cadre de la prise en charge de la dyspepsie fonctionnelle est 
Lactobacillus gasseri LG21, également appelé OLL2716. Il apparaît donc essentiel de 
déterminer si cette souche est impliquée dans l’amélioration des troubles gastro-intestinaux 
et d’en préciser l’efficacité dans la dyspepsie fonctionnelle (153).  

 

1. Lactobacillus gasseri 

- Domaine : bacteria 

- Embranchement : Firmicutes 

- Classe : Bacilli 

- Ordre : Lactobacillales 

- Famille : Lactobacillaceae 

- Genre : Lactobacillus 

- Espèce : gasseri 

Le genre Lactobacillus est l’un des genres bactériens résidents les plus fréquemment 
isolés de l’estomac par culture, ce qui en fait un candidat pertinent pour l’apport de 
probiotiques gastriques. L. gasseri est une bactérie à Gram + commensale de la muqueuse 
colique ; mais elle a également été isolée à partir du liquide gastrique et de la muqueuse 
gastrique, suggérant une présence possible tout au long du tractus gastro-intestinal. De plus, 
L. gasseri appartient à l’embranchement des Firmicutes, l’un des groupes bactériens les plus 
abondants du microbiote gastrique (62,138). 

Depuis avril 2020, une révision majeure de la taxonomie a été publiée et le genre 
Lactobacillus a été reclassé en 25 nouveaux genres, sans impact pour L. gasseri (154). 
Cependant, l’embranchement des Firmicutes est parfois désigné sous le nom de Bacillota 
dans les classifications récentes. La nomenclature classique utilisant toujours le terme 
Firmicutes, nous conserverons cette classification pour décrire L. gasseri (155). 

 

2. Propriétés des probiotiques pouvant influencer la dyspepsie fonctionnelle 

De manière générale, les probiotiques contribuent à un microbiote et à un 
environnement intestinal sains. Les mécanismes les plus documentés et observés dans de 
nombreux groupes taxonomiques incluent la résistance à la colonisation, la production 
d’acides organiques et d’acides gras à chaîne courte, la régulation du transit intestinal, la 
normalisation du microbiote perturbé, l’augmentation du renouvellement des entérocytes 
et l’exclusion compétitive des pathogènes (150). D’autres effets, plus spécifiques d’espèces, 
sont rapportés, comme la synthèse de vitamines hydrosolubles, telles que les folates (B9) 
par plusieurs espèces de Bifidobacterium et la cobalamine (B12) par certaines espèces de 
Lactobacillus (156) ; l’antagonisme direct exercé par des Lactobacillus contre des micro-
organismes pathogènes tels que Candida albicans, Staphylococcus aureus, Escherichia coli et 
Pseudomonas aeruginosa (157) ; le renforcement de la barrière intestinale, par exemple par 
l’augmentation de la sécrétion de mucus par la muqueuse intestinale augmentée par des 
Lactobacillus ou l’induction par Escherichia coli Nissle 1917 (EcN) de la production de 
peptides antimicrobiens (β-défensines) (158) ; la neutralisation d’agents cancérigènes par 
Propionibacterium freudenreichii ou Lactobacillus johnsonii (159,160) ; et les activités 
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enzymatiques impliquées dans le métabolisme des sels biliaires, notamment les hydrolases 
de sels biliaires, produites par Enterococcus, Bifidobacterium, Clostridium et Lactobacillus 
(28).  

La revendication « probiotique » implique d’apporter la preuve d’au moins un effet 
bénéfique pour la santé ; selon la nature de l’effet, cette démonstration doit être conduite 
au niveau de la souche ou du groupe taxonomique (150). Les principaux effets étudiés des 
probiotiques sur l’hôte incluent notamment (62,161) : 

- L’inhibition de la fixation des bactéries pathogènes sur la muqueuse gastro-
intestinale, contribuant à la régulation du microbiote et à la suppression des agents 
pathogènes. 

- La production d’enzymes et de métabolites à des concentrations efficaces, 
comme les acides organiques (acide lactique, acides gras à chaîne courte tels que 
l’acétate), permettant de rétablir l’acidité favorable à la croissance de certaines 
bactéries. 

- L’immunomodulation, dépendante du contact avec la muqueuse gastro-
intestinale, renforçant la défense contre les agents pathogènes et diminuant 
l’inflammation. 

- Le renforcement de la fonction de barrière gastro-duodénale en réduisant 
l’hyperperméabilité. 

- La protection contre le stress physiologique en modulant l’axe intestin-cerveau et 
certaines voies neurotransmettrices, avec des effets potentiels anxiolytiques, 
antidépresseurs et antinociceptifs. 

 

2.1. Immunomodulation et inflammation 

De nombreuses études montrent que les probiotiques modulent l’expression de gènes 
impliqués dans l’immunité, l’inflammation et les marqueurs immunitaires. Ces effets 
s’expliquent par l’activation de divers récepteurs et voies de signalisation, souvent 
dépendantes du contact. Dans certaines études, il a été démontré que les bactéries 
influencent l’expression génétique, ce qui suggère qu’elles peuvent moduler activement le 
transcriptome. Par exemple : certains Lactobacillus activent TLR2, augmentant la 
transcription du gène TNF, ce qui se traduit secondairement par une sécrétion accrue de 
TNF-α ; Bifidobacterium longum peut augmenter la transcription d’IL10 et réprimer celle de 
cytokines pro-inflammatoires (par les réponses Th17) ; enfin, Lactobacillus rhamnosus GG 
régule la transcription de gènes codant pour des cytokines telles que TNF-α, IL-6, IL-10 et IL-
12 et des médiateurs impliqués dans l’interaction mucus-épithélium par une activation TLR2-
dépendante (161). 

L. gasseri LG21 présente des effets anti-inflammatoires susceptibles d’être gastro-
protecteurs, notamment par la diminution de la production d’interleukine-8 (IL-8), une 
chimiokine pro-inflammatoire puissante impliquée dans le recrutement des neutrophiles et 
l’inflammation tissulaire. De nombreuses études ont mis en évidence le rôle de l’IL-8 dans la 
physiopathologie des lésions ou ulcères gastriques. L. gasseri LG21 réduit significativement 
la production d’IL-8 par la muqueuse (induite dans cette étude par H. pylori), non pas par 
cytotoxicité non spécifique, mais par une modulation ciblée des voies de signalisation qui 
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conduisent à la production d'IL-8 (162). Une autre étude a administré L. gasseri LG21 à des 
sujets atteints de gastrite atrophique afin d’évaluer l’inflammation gastrique induite par les 
lipopolysaccharides. Initialement, les valeurs à jeun de l’activité biologique des 
lipopolysaccharides étaient supérieures à 10 Endotoxin Units (EU)/mL. Après administration 
quotidienne de 109 UFC de LG21, incorporé dans un yaourt pendant 3 mois, une diminution 
marquée, voire quasi-disparition de l’activité des lipopolysaccharides dans le liquide 
gastrique est observée chez 8 des 10 patients. Cette capacité potentielle de la souche à 
atténuer l’inflammation induite par les lipopolysaccharides suggère un rôle prometteur dans 
la dyspepsie fonctionnelle (62).  

 

2.2. Protection contre les agents pathogènes du tractus gastro-duodénal 

Les probiotiques peuvent inhiber la colonisation des agents pathogènes et limiter leur 
virulence grâce à différents mécanismes, dont les plus fréquemment décrits sont la 
compétition pour les sites de liaison sur la muqueuse et la production de métabolites 
antimicrobiens (62,161). 

Blocage de l’adhésion à la muqueuse par compétition : 

- Lactobacillus acidophilus LAP5 et Lactobacillus fermentum LF33 inhibent 
l'adhérence de Salmonella sur la muqueuse gastrique chez la souris. 

- Lactobacillus acidophilus A4 favorise l'expression de molécules telles que MUC2 
(mucine), IL-8, IL-1β, et TNF-α, renforçant ainsi la barrière épithéliale et 
antagonisant l’adhésion d’Escherichia coli O157:H7 aux cellules intestinales.  

- Lactobacillus reuteri inhibe la fixation de H. pylori à la surface des cellules 
épithéliales gastriques par liaison compétitive aux récepteurs de surface, 
notamment l’asialo-GM1. D’autres espèces telles que Lactobacillus acidophilus, L. 
johnsonii, L . salivarius et L. gasseri LG21, empêchent également la colonisation de 
H. pylori en inhibant de manière compétitive son adhésion aux cellules MKN45, 
une lignée de cellules épithéliales gastriques humaines utilisée comme modèle in 
vitro. 

Production de métabolites antimicrobiens : 

- Les acides organiques, tels que l’acide lactique produit par des bactéries lactiques 
comme L. gasseri LG21, exercent un effet bactéricide sur H. pylori. 

- Les acides gras à chaîne courte, notamment l’acétate produit par les 
Bifidobacterium spp., présentent également un effet bactéricide et inhibent la 
production des Shiga-toxines par E. coli O157:H7.  

- Plus spécifiquement, certaines souches sécrètent des bactériocines, peptides 
antimicrobiens actifs, comme Lactobacillus salivarius UCC118 qui protège les souris 
de l’infection à Listeria monocytogenes. 

 

2.3. Renforcement de la fonction de la barrière muqueuse  

Les probiotiques stabilisent la fonction de barrière intestinale par différents mécanismes, 
tels que la régulation positive des protéines de jonction serrée (Claudine-1, Occludine, et ZO-
1), la stimulation de la sécrétion de mucus par l’activation des gènes MUC2, MUC3, et MUC1, 
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l’élévation du taux de butyrate, ainsi qu’une modulation de la composition et de la diversité 
du microbiote intestinal, favorisant un écosystème plus équilibré et moins perméable aux 
agents pathogènes. Dans des modèles cellulaires in vitro, cette stabilisation s’accompagne 
d’une augmentation de la résistance électrique transépithéliale (outil d’évaluation de 
l’intégrité de la barrière), d’une diminution de la perméabilité épithéliale et d’une 
normalisation de l’expression des protéines de jonction serrée (161,163). Ces effets peuvent 
être médiés par des métabolites bioactifs sécrétés localement. Par exemple, Lactobacillus 
rhamnosus GG sécrète des protéines spécifiques (p40 et p75) qui préservent l’homéostasie 
épithéliale en inhibant l’apoptose induite par les cytokines. D’autres effets sont dépendants 
de l’adhésion à la muqueuse : l’adhérence de certaines souches de Lactobacillus induit 
l'expression de MUC3 et de MUC2 (161). 

L. gasseri LG21 pourrait préserver l’intégrité et la perméabilité de la muqueuse 
gastrique. Une étude a utilisé le test d'excrétion urinaire de saccharose (USE) pour évaluer la 
protection de la muqueuse gastrique contre les effets indésirables de l'aspirine (164). L’USE 
est un marqueur non invasif de l’intégrité gastro-duodénale ; après une charge orale en 
saccharose, la présence de saccharose intact dans les urines traduit un passage anormal à 
travers l’épithélium gastrique ou duodénal, le saccharose étant normalement hydrolysé en 
glucose et fructose avant l’absorption. En condition normale, l’excrétion urinaire de 
saccharose est alors très faible voire indétectable ; tandis qu’en condition pathologique, si le 
saccharose franchit la barrière, il est filtré tel quel par le glomérule et il sera retrouvé dans 
les urines (165). 

La première partie de l’étude inclut 29 volontaires recevant de l'aspirine à forte dose. Les 
tests d’USE sont réalisés avant puis après la dose d’aspirine, ainsi qu’avant puis après 4 
semaines de supplémentation par LG21. La valeur de l’USE augmente après la prise 
d’aspirine, puis cette majoration diminue significativement après les 4 semaines de 
supplémentation. La deuxième partie de l’étude inclut 37 volontaires recevant de l'aspirine à 
faible dose au long cours. Les tests d’USE sont réalisés à deux moments distincts chez les 
mêmes sujets : au début et à la fin d’une période de 16 semaines sans LG21, puis au début et 
à la fin d’une période de 16 semaines avec LG21. La valeur d’USE diminue significativement 
au cours de la période avec LG21, tandis qu’aucune différence significative n’est observée 
pendant la période sans LG21. Cette partie de l’étude évalue également la présence de sang 
occulte dans les selles, utilisée comme indicateur indirect de microlésions gastriques : le 
nombre de tests positifs au sang occulte diminue au cours de la période de supplémentation 
par LG21, suggérant une réduction des épisodes de saignements muqueux. Ces résultats 
suggèrent que la prise régulière de LG21 contribue à préserver l'intégrité de la muqueuse 
gastrique en limitant l’hyperperméabilité gastrique, un mécanisme potentiellement 
pertinent pour la physiopathologie de la dyspepsie fonctionnelle (164). 

Une autre étude montre l’effet gastro-protecteur de L. gasseri LG21 contre les lésions 
gastriques aiguës et les ulcères antraux induits expérimentalement chez le rat. Les lésions 
aiguës étaient provoquées par une solution d’acide chlorhydrique (HCl) et les ulcères 
antraux par l’administration combinée de diéthyldithiocarbamate et HCl après jeûne. Le 
yaourt fermenté par LG21, administré par voie orale avant ces traitements, a inhibé de 
manière significative et dose-dépendante la formation des lésions et des ulcères gastriques. 
Cet effet gastro-protecteur s’accompagne d’une augmentation significative de la 
prostaglandine E2 dans la muqueuse gastrique, suggérant son implication dans le mécanisme 
de protection. En effet, les prostaglandines E2 peuvent prévenir les lésions gastriques en 



86 
 

augmentant le flux sanguin muqueux, en accélérant la cicatrisation des ulcères ou en 
stimulant la sécrétion de bicarbonate. À l’inverse, le lait non fermenté utilisé comme 
contrôle n'a pas empêché la formation de lésions gastriques, ce qui indique que l'effet 
gastro-protecteur est spécifique au lait fermenté par L. gasseri LG21. Cet effet, confirmé par 
d’autres études, pourrait être lié à cette production accrue de prostaglandines E2, laquelle 
pourrait également réduire la distension de la muqueuse gastrique pour renforcer la barrière 
(166,167). 

Enfin, L. gasseri LG21 pourrait également protéger la muqueuse gastro-œsophagienne en 
normalisant la vidange gastrique, limitant ainsi le reflux gastro-œsophagien et l’exposition 
de la muqueuse à l’acide gastrique et aux acides biliaires, ce qui réduirait l'inflammation et 
l’hypersensibilité œsophagienne (153). 

 

2.4. Autres propriétés des probiotiques pouvant influencer la dyspepsie 
fonctionnelle 

On observe grâce à l’administration de la souche L. gasseri LG21, une régulation du pH 
gastrique par différents mécanismes. Une étude clinique menée sur des échantillons de 
liquide gastrique de 136 patients présentant une gastrite atrophique post-éradication de H. 
pylori a évalué le lien entre le pH gastrique et l’activité biologique des lipopolysaccharides, 
mesurée in vitro. Chez ces patients, la valeur moyenne du pH à jeun était initialement 
supérieure à 3, alors qu’en conditions physiologiques elle se situe autour de 1 à 2. Dans un 
sous-groupe de 10 patients ayant reçu quotidiennement L. gasseri LG21 pendant 3 mois, une 
diminution significative du pH est observée chez 8 de ces sujets, parallèlement à une baisse 
significative de l’activité des lipopolysaccharides. En effet, une forte activité des 
lipopolysaccharides est observée lorsque le pH est supérieur à 4, alors qu’elle devient faible 
voire nulle lorsque le pH est inférieur à 2. Ces résultats suggèrent que la sécrétion de l’acide 
lactique par la souche LG21 dans le liquide gastrique contribuerait à abaisser le pH gastrique 
à jeun et limiter l’inflammation en cas d’hypochlorhydrie, ici liée à la gastrite atrophique 
(62). 

Dans un modèle murin gnotobiotique (souris initialement sans germes puis colonisées de 
façon contrôlée), la colonisation de L. gasseri LG21 ou L. johnsonii s’accompagne, dans 
l’antre, d’une diminution de l’expression muqueuse du gène de la gastrine et d’une 
réduction du nombre de cellules G. Ces diminutions s’expliquent probablement par une 
inhibition de la différenciation de la lignée des cellules G (productrices de gastrine). Sur le 
plan fonctionnel, la baisse de la gastrine s’associe à une moindre stimulation des cellules 
pariétales, entraînant une réduction de la sécrétion d’acide chlorhydrique et une élévation 
du pH intragastrique (observées chez ces souris colonisées par les Lactobacilles). Elle 
s’accompagne également d’une moindre stimulation des cellules entérochromaffines, 
conduisant à une diminution de la libération d’histamine (62,168). Les souris colonisées par 
L. gasseri LG21 ou L. johnsonii présentent également une augmentation de l’expression des 
gènes impliqués dans le développement de la couche musculaire gastrique, comme la 
nébuline (protéine structurale des filaments fins, indispensable à la stabilité et à 
l’organisation du sarcomère) et la troponine (complexe régulateur du couplage excitation-
contraction du muscle). Cette augmentation de l’expression de certains gènes s’accompagne 
significativement d’une augmentation de l’épaisseur de la couche musculaire gastrique, 
compatible avec un développement musculaire plus robuste favorable à la motilité. À 
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l’inverse, un microbiote défavorable par une diminution ou une absence de ces 
Lactobacilles, pourrait être associé à un mauvais développement de la couche musculaire, 
susceptible de diminuer la motilité gastrique et d’entrainer un retard de vidange gastrique, 
comme observé dans la dyspepsie fonctionnelle (168). 

Enfin, L. gasseri est capable de produire et de libérer du propionate, un acide gras à 
chaîne courte bénéfique pour l’organisme (83,169). 

 

3. Caractéristiques de sélection de la souche de Lactobacillus gasseri 

Les souches probiotiques candidates à une utilisation gastrique doivent présenter une 
forte résistance à l’acidité afin de ne pas être éliminées par le suc gastrique, ainsi qu’une 
capacité à se rapprocher étroitement de la muqueuse gastrique pour ne pas être éliminées 
par le péristaltisme. Cette proximité est favorisée par l’affinité avec la couche de mucus et 
par une capacité d’adhésion aux cellules épithéliales (62). 

Les Lactobacillus et Bifidobacterium présentent généralement une bonne résistance à 
l’acidité, leur permettant de survivre à des conditions de pH d’environ 3 à 4. Cependant, 
cette résistance peut être insuffisante face à l’acidité maximale du liquide gastrique 
observée à jeun, qui est d’environ 1 à 2 (62). C’est pourquoi il est également nécessaire que 
les souches sélectionnées puissent persister localement grâce à leur affinité pour la couche 
de mucus et leur capacité d’adhésion aux cellules épithéliales (161). En effet, la muqueuse 
est beaucoup moins acide que le contenu luminal, grâce à la couche de mucus et de 
bicarbonate ; par exemple, pour un pH luminal de 2,25, la pH mesuré à la surface épithéliale 
est d’environ 6,96 (170). Ainsi il est essentiel de cribler les souches probiotiques présentant 
ces capacités pour assurer leur activité dans l’estomac. 

L. gasseri LG21 a été sélectionnée parmi environ 200 souches de Lactobacillus en raison 
de sa remarquable résistance à l'acidité gastrique, supérieure aux autres souches, et de sa 
capacité à se développer à un pH faible. En effet, en phase de croissance stationnaire, elle 
survit à un pH de 2,5, valeur proche de celle du liquide gastrique (5,171). Parmi les 
mécanismes de défenses bactériens au stress acide observés chez L. gasseri LG21, on 
retrouve (5,171–173) : 

- La régulation positive des gènes du transporteur à cassette liant l'ATP (ATP-binding 
cassette, ABC), favorisant l’expulsion des cations et le maintien de l’homéostasie 
ionique. 

- La régulation positive des gènes de l'antiporteur arginine/ornithine, élément de la 
voie de l’arginine déiminase, maintenant le pH intracellulaire proche de la 
neutralité grâce à la production d’ammoniac, préservant ainsi l’activité 
enzymatiques malgré un milieu externe très acide. 

- La régulation négative des gènes liés à la mécanique transcriptionnelle ainsi que 
des gènes impliqués dans la traduction protéique, traduisant une baisse globale 
des dépenses énergétiques sous stress acide, ce qui pourrait limiter les dommages 
induits par les protons (H⁺) sur la membrane cellulaire et l’ADN en ralentissant la 
prolifération cellulaire. 

- L’induction marquée d’un nouveau gène spécifique (#474), impliqué directement 
dans la résistance à l’acidité de la souche LG21. En effet, son expression est 10 fois 
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supérieure dans LG21 exposé à l’acide par rapport à LG21 témoin non exposé, dès 
les premières minutes d’exposition à l’acide  ; la délétion du gène #474 réduit 
nettement la survie de LG21 à pH 2,5 et sa croissance à pH 4,25 à 4,5. 

La réponse au stress acide est également essentielle chez les lactobacilles, car leur 
croissance et leur activité entraînent toujours une forte production et sécrétion d'acides 
organiques, notamment l’acide lactique, qui acidifient l’environnement, conduisant à l’arrêt 
de leur développement et pouvant mener à leur mort (5,62). 

Le deuxième mécanisme de sélection repose sur la capacité de la souche à se rapprocher 
et adhérer à la muqueuse gastrique. Cette proximité avec l’épithélium est essentielle pour 
permettre la modulation du système immunitaire par contact direct entre les bactéries et les 
cellules épithéliales, la sécrétion locale de métabolites actifs par les bactéries, tel que l’acide 
lactique inhibant la croissance de H. pylori. ou le renforcement de la barrière muqueuse 
(161). Dans une étude sur des échantillons de biopsie de l’antre et du corps de l’estomac, 
menée sur 2 volontaires sains consommant un yaourt supplémenté en L. gasseri LG21, l’ADN 
de la souche a été détecté au sein la couche muqueuse gastrique. Ces données indiquent 
que L. gasseri LG21 atteint et pénètre la couche de mucus pendant sa consommation, ce qui 
la place au contact rapproché de l’épithélium. Cette capacité d’accès au mucus constitue un 
prérequis mécanique pour ces effets locaux et soutient l’hypothèse de sa pertinence pour 
des essais cliniques gastriques (5,174). 

 

4. Profil bactérien du microbiote gastrique dans la dyspepsie fonctionnelle après un 
traitement par Lactobacillus gasseri LG21 (OLL2716) 

4.1. Les études 

Plusieurs essais cliniques ont évalué l’effet de Lactobacillus gasseri LG21 chez des patients 
atteints de dyspepsie fonctionnelle. Ces études, résumées dans le tableau 5, se sont 
intéressées à l’évolution du microbiote gastrique et/ou des symptômes après administration 
de la souche. Elles permettent d’appréhender les effets potentiels de L. gasseri LG21 sur la 
composition microbienne gastrique et le soulagement symptomatique. 
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Tableau 5. Principales études caractérisant les modifications du microbiote gastrique ou l’évolution des symptômes chez des patients atteints de dyspepsie 
fonctionnelle après un traitement par Lactobacillus gasseri LG21 

Etude Titre de l’étude Population totale 
Population étudiée et  
critères de sélection 

Prélèvement 
Méthode 
d’analyse 

Analyse Réf. 

N°1 
Igarashi 

et al. 
2017 

Alteration in the 
gastric microbiota 

and its 
restoration by 
probiotics in 
patients with 

functional 
dyspepsia 

45 sujets japonais dont 
24 patients atteints de 

dyspepsie fonctionnelle 
selon la classification de 
Rome III (12 hommes, 

12 femmes). 

24 patients atteints de dyspepsie 
fonctionnelle, traités avec 118 g de 

yaourt enrichi de 109 UFC de L. 
gasseri LG21, tous les jours 

pendant 12 semaines : aucun 
antibiotique ni antiacide dans les 3 
derniers mois, sans infection à H. 

pylori, antécédent de chirurgie 
gastro-intestinale ou 

hépatobiliaire. 

Liquide 
gastrique : 

aspiration par 
sonde 

nasogastrique, 
après un jeûne 

nocturne. 

Séquençage 
haut débit du 

gène de l’ARNr 
16S et étude 
ouverte non 
randomisé. 

Microbiote 
gastrique et 
symptômes. 

(57) 

N°2 
Nakae et 

al.  
2016 

Gastric 
microbiota in the 

functional 
dyspepsia 

patients treated 
with probiotic 

yogurt 

88 sujets dont 44 
patients atteints de 

dyspepsie fonctionnelle 
selon la classification de 
Rome III (22 hommes, 

22 femmes). 

44 patients atteints de dyspepsie 
fonctionnelle, traités avec 118 g de 

yaourt enrichi de 109 UFC de L. 
gasseri LG21, tous les jours 

pendant 12 semaines : aucun 
antibiotique ni antiacide dans les 3 
derniers mois, sans infection à H. 
pylori, allergie aux produits à base 
de bactéries lactiques, antécédent 
de chirurgie gastro-intestinale ou 

hépatobiliaire. 

Liquide 
gastrique : 

aspiration par 
sonde 

nasogastrique, 
après un jeûne 

nocturne. 

T-RFLP et étude 
ouverte non 
randomisé. 

Microbiote 
gastrique et 
symptômes. 

(4) 
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Etude Titre de l’étude Population totale 
Population étudiée et  
critères de sélection 

Prélèvement 
Méthode 
d’analyse 

Analyse Réf. 

N°3 
Ohtsu et 

al 
2017 

The Ameliorating 
Effect of 

Lactobacillus 
gasseri OLL2716 

on Functional 
Dyspepsia in 
Helicobacter 

pylori-Uninfected 
Individuals: A 
Randomized 

Controlled Study 

106 patients japonais 
atteints de dyspepsie 
fonctionnelle, selon la 
classification de Rome 

III (27 hommes, 79 
femmes). 

(Initialement 116 
patients mais 4 n’ont 

pas terminé l’étude et 6 
ont dû prendre des 

antibiotiques = 
population 

per-protocole de 106 
patients). 

68 appartenant au sous-
groupe symptômes PDS, 
13 au sous-groupe EPS 

et 25 avec un 
chevauchement des 2 

sous-types. 

106 patients atteints de dyspepsie 
fonctionnelle, traités avec 118 g de 

yaourt enrichi de 109 UFC de L. 
gasseri LG21, tous les jours 
pendant 12 semaines : sans 

infection, antécédent de 
traitement à H. pylori ni suspicion 

de diabète, de troubles gastro-
intestinaux ou d’insuffisance rénale 
sévère (ou consultation dans les 6 
dernier mois pour ces troubles), 

aucun traitement de la dyspepsie, 
d’aspirine ni d’AINS au cours des 6 
derniers mois, pas de symptômes 

modérés ou graves, de brûlure 
d’estomac ou reflux au cours des 3 
derniers mois, pas d’ingestion de 
produits alimentaires contenant 
des bactéries lactiques (3 fois ou 
plus par semaine) au cours des 3 

derniers mois. 

Observation 
clinique 

Essai clinique 
randomisé en 

double aveugle 
et contrôlé par 

placebo. Le 
yaourt placebo 
est fermenté 

avec des  
Lactobacillus 

delbrueckii subs
p. bulgaricus et 

des 
Streptoccocus 
thermophiles. 

 

Symptômes. (153) 

Ce tableau regroupe les principales études ayant évalué les modifications du microbiote gastrique ou l’évolution des symptômes chez des patients atteints de dyspepsie 
fonctionnelle après un traitement par Lactobacillus gasseri LG21. Sont indiqués : le titre de l’étude, la population totale, la population étudiée et les critères de sélection, la 
méthode de prélèvement, la technique d’analyse du microbiote, le type d’analyse ( microbiote gastrique et/ou des symptômes), ainsi que la référence dans laquelle l’étude a 
été publiée. Remarque : pour l’étude n°1, les valeurs sont estimées à partir du graphique original, au moyen d’un outil de lecture numérique.  L’étude n°2 n’est pas intégrée à 
l’analyse détaillée du microbiote gastrique en raison de l’utilisation de la méthode T-RFLP à résolution limitée, mais elle est néanmoins discutée pour la cohérence des 
résultats cliniques et symptomatiques. 
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4.2. Analyse de la composition des embranchements bactériens 

Les variations des principaux embranchements du microbiote gastrique observées avant 
et après administration de Lactobacillus gasseri LG21 chez des patients atteints de dyspepsie 
fonctionnelle sont résumées dans le tableau 6. 

Tableau 6. Comparaison des proportions des principaux embranchements du microbiote gastrique 
entre sujets sains et patients atteints de dyspepsie fonctionnelle avant et après administration de 
Lactobacillus gasseri LG21 

Embranchements Sujets sains 

Dyspepsie fonctionnelle 

Avant le 
traitement par 

LG21 

Après le 
traitement par 

LG21 
Variation absolue 

Firmicutes 32% 35% 30% - 5% 

Proteobacteria 30% 23% 21% - 2% 

Bacteroidetes 24% 24% 19% - 5% 

Fusobacteria 5% 4% 4% 0% 

Actinobacteria 8% 4% 4% 0% 
Ce tableau regroupe les pourcentages des proportions des principaux embranchements du microbiote gastrique 
chez des sujets sains et des patients atteints de dyspepsie fonctionnelle, avant et après un traitement de 12 
semaines par Lactobacillus gasseri LG21. Les données des sujets sains et des patients avant traitement 
proviennent de notre précédent regroupement de résultats et les données après traitement sont issues de 
l’étude n°1 (57). Sont indiquées : les proportions pour les sujets sains et pour les patients avant et après le 
traitement, ainsi que la variation absolue entre les valeurs des patients.  

Après 12 semaines de supplémentation, l’analyse du microbiote gastrique ne montre pas 
de changement dans la composition taxonomique des embranchements. Les mêmes 
embranchements dominants sont observés avant et après le traitement, avec une majorité 
de Firmicutes, Proteobacteria et Bacteroidetes, suivis de Fusobacteria et d’Actinobacteria. En 
revanche, les proportions de ces embranchements diffèrent ; par rapport aux sujets atteints 
de dyspepsie fonctionnelle avant la supplémentation, on observe une diminution de la 
proportion des trois principaux embranchements (Firmicutes, Bacteroidetes et 
Proteobacteria). Les Firmicutes restent néanmoins majoritaires, tandis qu’une baisse plus 
marquée des Bacteroidetes par rapport aux Proteobacteria entraîne un basculement du 
rapport entre ces deux embranchements, désormais en faveur de Proteobacteria > 
Bacteroidetes (57).  

Toutefois, les variations observées entre les groupes ne peuvent être interprétées comme 
significatives car les différences restent faibles et les données inter-études ne permettent 
qu’une description globale des tendances. 

 

4.3. Analyse de la composition des genres bactériens 

Les variations des principaux genres du microbiote gastrique observées avant et après 
administration de Lactobacillus gasseri LG21 chez des patients atteints de dyspepsie 
fonctionnelle sont résumées dans le tableau 7. 
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Tableau 7. Comparaison des proportions des principaux genres du microbiote gastrique entre sujets 
sains et patients atteints de dyspepsie fonctionnelle avant et après administration de Lactobacillus 
gasseri LG21 

Genres Sujets sains 

Dyspepsie fonctionnelle 

Avant le 
traitement par 

LG21 

Après le 
traitement par 

LG21 
Variation absolue 

Prevotella 
(Bacteroidetes)  

16,6% 15,7% 14,3% - 1,4% 

Streptococcus 
(Firmicutes) 

16,6% 13,4% 11,3% - 2,1% 

Veillonella 
(Firmicutes) 

4,7% 5,6% 5,9% + 0,3% 

Neisseria 
(Proteobacteria) 

6,7% 4,4% 5% + 0,6% 

Haemophilus 
(Proteobacteria) 

6% 4,3% 3,9% + 0,4% 

Fusobacterium 
(Fusobacteria) 

3,7% 3% 3,1% + 0,1% 

Porphyromonas 
(Bacteroidetes) 

1,8% 2% 0,7% - 1,3% 

Granulicatella 
(Firmicutes) 

1,6% 1,6% 1,8% + 0,2% 

Leptotrichia 
(Fusobacteria) 

- 0,6% 0,6% 0% 

Ce tableau regroupe les pourcentages des proportions des principaux genres du microbiote gastrique chez des 
sujets sains et des patients atteints de dyspepsie fonctionnelle, avant et après un traitement de 12 semaines par 
Lactobacillus gasseri LG21. Sont indiquées : les proportions pour les sujets sains et pour les patients avant et 
après le traitement, ainsi que la variation absolue entre les valeurs des patients. Les données des sujets sains et 
des patients avant traitement proviennent de notre précédent regroupement de résultats, et les données après 
traitement sont issues de l’étude n°1 (57). Seules les espèces rapportées par cette étude sont présentées.  

Après 12 semaines de supplémentation, la composition des genres bactériens reste 
globalement stables avec Prevotella et Streptococcus comme genres dominants du 
microbiote gastrique. Les variations des proportions restent modestes (toutes < 2,1%). 

Pour Prevotella, l’étude par T-RFLP rapporte une augmentation significative, passant en 
moyenne de 28,3% avant le traitement à 39,8% après 12 semaines de traitement par L. 
gasseri LG21 (4). Cette divergence par rapport au résultat issu du séquençage 16S pourrait 
refléter des différences de résolution entre les méthodes et/ou une forte variabilité inter-
individuelle du microbiote gastrique. Dans l’ensemble, aucune tendance particulière n'est 
observée concernant Prevotella, ce qui suggère que son évolution n’est pas directement liée 
à la supplémentation par LG21. 

L’analyse d’une unique étude portant sur le microbiote gastrique de patients atteints de 
dyspepsie fonctionnelle constitue une limite majeure et expose à un biais d’interprétation. 
Les résultats ne permettent pas de conclure à une modification significative des principales 
bactéries composant le microbiote gastrique. La souche L. gasseri LG21 ne semble donc pas 
restaurer le microbiote gastrique de manière démontrée. Des études supplémentaires, 
incluant des effectifs plus importants et une analyse standardisée du microbiote, sont 
nécessaires pour conclure quant à son effet. 
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4.4. Détails des genre et espèces typiquement intestinaux retrouvés dans le 
microbiote gastrique 

Les études avant la supplémentation ont mis en évidence une augmentation significative 
des bactéries d’origine intestinale dans l’estomac des sujets atteints de dyspepsie 
fonctionnelle. Après la supplémentation par L. gasseri LG21, une diminution notable des 
bactéries typiquement intestinales est observée (4,57) : 

- Bacteroides passant de 7% à 2,2%, dont Bacteroides dorei (de 3% à 0,3%) et 
Bacteroides uniformis (de 2,5% à 1,2%) (57). 

- Escherichia/Shigella de 1,6% à 0,8% (57). 

- Megamonas funiformis de 1,4% à 0,6% (57). 

- Bifidobacterium passant de 2,5% à 0,4% (4) et Bifidobacterium longum passant de 
1,3% à 0,7% (57). 

- Clostridium du groupe XI, de 0,4% à 0% (4). 

- Aucune variation notable pour Prevotella jejuni à 3,4% (57) ni pour Clostridium des 
groupes IV, IX et XVIII (de 1%, 4,3%, et 1,1% à 1,1%, 4,3% et 1,8% respectivement) 
et une diminution non significative pour le groupe XIVa, de 12,3% à 10,2% (4). 

L’abondance cumulée des bactéries d’origine intestinale représente 7% du microbiote 
gastrique après supplémentation, contre 13,2% avant (57) ; ce qui pourrait contribuer au 
rééquilibrage des embranchements et du rapport Proteobacteria > Bacteroidetes, sans qu’un 
genre unique puisse être responsable. Ces variations pourraient également être compatibles 
avec une réduction d’un SIBO ou d’un reflux duodénogastrique après supplémentation. Ces 
hypothèses mériteraient d’être explorées dans le contexte de la dyspepsie fonctionnelle et 
de sa prise en charge. Enfin, la baisse des espèces Escherichia et Shigella pourrait réduire la 
production de lipopolysaccharides toxiques et contribuer à normaliser la vidange gastrique 
(57).  

 

4.5. Les Lactobacillus après la supplémentation 

On pourrait s’attendre à ce qu’après une supplémentation par Lactobacillus, son 
abondance augmente dans le microbiote gastrique. Pourtant, dans nos 2 études, la 
supplémentation ne s’accompagne pas d’une augmentation mesurable des Lactobacillus ou 
des Lactobacillales (4,57). Dans l’étude n°2, l’ordre des Lactobacillales à même diminué, 
passant de 28% chez les patients atteints de dyspepsie fonctionnelle à 21% après 
l’administration probiotique, bien que cette diminution ne soit pas significative (4). 
Cependant ces études évaluent le microbiote dans le liquide gastrique ; or, la souche LG21 
présente une forte adhérence à la muqueuse. Ce tropisme muqueux pourrait expliquer 
l’absence d’augmentation détectable dans le liquide gastrique sans exclure sa présence ni 
son activité (4,57). 

 

4.6. Paramètres physiopathologiques pouvant être associés à la dyspepsie 
fonctionnelle 

Les acides biliaires : le traitement au yaourt enrichi en LG21 n’a exercé aucun effet 
significatif sur la concentration d’acides biliaires dans le liquide gastrique des patients 
atteints de dyspepsie fonctionnelle, qui reste à 35 μM (57). 



94 
 

Le pH du liquide gastrique (à jeun) : le pH du liquide gastrique voit une augmentation 
significative après le traitement par probiotiques par rapport aux patients atteints de 
dyspepsie fonctionnelle sans probiotiques, avec une hausse de 1,7 à 1,9 (57) ou de 1,58 à 
1,84 (4). 

Le volume du liquide gastrique : le volume de liquide gastrique à jeun (aspiré par sonde 
nasogastrique après jeûne nocturne) diminue légèrement après le traitement probiotique, 
de manière non significative, de 22,2 mL à 18,7 mL (57). Cependant, on observe une 
diminution significative, de 23,4 mL à 19,7 mL, dans une autre étude (4).  

➔ La diminution du volume du liquide gastrique et l’élévation du pH gastrique 
suggèrent une normalisation de l’environnement gastrique susceptible de réduire 
les troubles moteurs, notamment la normalisation du retard de vidange gastrique 
observé dans le sous-type PDS. Étant donné que l'hypersensibilité de la muqueuse 
gastroduodénale constitue une des physiopathologies sous-jacente à la dyspepsie 
fonctionnelle, il est plausible que la légère hausse du pH induite par le traitement 
LG21 contribue à atténuer la sensibilité et les anomalies motrices gastriques, 
participant ainsi à l’amélioration clinique observée (4,57,62). 

L’intégrité et l’inflammation de la muqueuse gastrique : on observe une augmentation 
significative du taux de PGI après le traitement probiotique, sans modification du rapport 
PGI/PGII. Le traitement par L. gasseri LG21 pourrait traduire une amélioration de la fonction 
sécrétoire des glandes gastriques, comme en témoigne l’augmentation de PGI, 
principalement produit par les cellules principales. Enfin, le pourcentage d’excrétion urinaire 
de saccharose,  marqueur de l’intégrité de la barrière muqueuse, ne diffère significativement 
pas entre les groupes (4). 

 

5. Efficacité de la souche LG21 sur l’évolution des symptômes de la dyspepsie 
fonctionnelle  

L’évaluation de l’efficacité clinique de la supplémentation par L. gasseri LG21 repose sur 
les résultats rapportés par les patients, essentiels dans la dyspepsie fonctionnelle en raison 
de l’absence d’anomalies mécaniques visibles et de biomarqueurs clairement établis. Les 
symptômes de type EPS et PDS sont évalués par différents questionnaires. Parmi eux, on 
retrouve un questionnaire mesurant un score basé sur les questions de l’échelle de 
fréquence des symptômes du reflux gastro-œsophagien (score FSSG, ou Frequency scale 
for the symptoms of gastroesophageal reflux disease), en comparant les réponses des sujets 
sains, les réponses des sujets atteints de dyspepsie fonctionnelle avant supplémentation et 
les réponses des mêmes sujets après une supplémentation probiotique de 12 semaines. Un 
autre questionnaire permet d’apprécier l’évaluation globale des symptômes, en comparant 
des sujets traités par placebo ou par LG21, par rapport à une période de référence de 2 
semaines avant le début de l’étude. Enfin, un dernier questionnaire évalue le score des 
symptômes individuels, par rapport à cette même période de référence. 

 

5.1. Evaluation des symptômes dyspeptiques par le score FSSG 

Ce questionnaire est composé de 12 questions, dont 7 questions liées au reflux gastro-
œsophagien ou aux douleurs épigastriques (EPS) et 5 questions liées à une dyspepsie de 
type dysmotilité ou des symptômes de type détresse post-prandiale (PDS) (175) : 
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➢ EPS 

(1) Avez-vous des brûlures d’estomac ? 
(2) Vous frottez-vous parfois inconsciemment la poitrine avec la main ? 
(3) Avez-vous des brûlures d’estomac après les repas ? 
(4) Avez-vous une sensation inhabituelle (par exemple une sensation de brûlure) dans 
la gorge ? 
(5) Est-ce que certaines choses restent coincées lorsque vous avalez ? 
(6) Avez-vous des régurgitations acides ou amères ? 
(7) Avez-vous des brûlures d’estomac si vous vous penchez ? 

➢ PDS 

(8) Votre estomac est-il gonflé ? 
(9) Est-ce que votre estomac est parfois lourd après les repas ? 
(10) Vous sentez-vous parfois malade après les repas ? 
(11) Vous sentez-vous rassasié lorsque vous mangez vos repas ? 
(12) Avez-vous beaucoup d’éructations ? 

Le patient a le choix entre 5 réponses, notées de 0 à 4 points : « jamais » = 0 point, 
« occasionnellement » = 1 point, « parfois » = 2 points, « souvent » = 3 points ou « toujours » 
= 4 points. Le score maximal pour ces 12 questions est de 48 points avec un seuil, de 28 
points pour les symptômes de types EPS et 20 points pour ceux de type PDS (175). 

 

5.2. Evaluation globale des symptômes gastriques 

Ce critère constitue le critère d’évaluation principal de l’étude. Il s’agit d’un 
questionnaire mesurant la perception globale des participants quant à l'effet de l'apport du 
yaourt probiotique sur leurs symptômes gastriques. Le questionnaire est complété à la 12ème 
semaine et pose la question suivante : « Comment ont évolué vos symptômes gastriques 
globaux au cours de la semaine écoulée, par rapport à vos symptômes pendant la période de 
référence précédant la consommation du produit alimentaire ? » (153). 

La réponse est recueillie sur une échelle de Likert à 7 points, un outil psychométrique 
couramment utilisé pour quantifier un gradient de ressenti. Elle permet aux patients 
d’indiquer à quel degré ils sont en accord ou en désaccord, ou dans notre cas, à quel point 
leurs symptômes ont changé. Les 7 niveaux de points par rapport à la période de référence 
sont (153,176) : 

1 = extrêmement amélioré  
2 = amélioré  
3 = légèrement amélioré  
4 = aucun changement 
5 = légèrement aggravé  
6 = aggravé  
7 = extrêmement aggravé  
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5.3. Evaluation individuelle des symptômes 

Ces critères constituent les critères d’évaluation secondaires de l’étude. Ils permettent 
d’établir des scores de gravité pour  les symptômes principaux de la dyspepsie 
fonctionnelle, soit la plénitude post-prandiale, la satiété précoce, les douleurs épigastriques 
et les brûlures épigastriques, ainsi que les symptômes concomitants, soit les ballonnements 
épigastriques ou abdominaux, les nausées, les éructations, le pyrosis et la sensation de 
reflux acide gastrique. L’intensité de ces 10 symptômes sont évalués individuellement à 
l’aide d’un questionnaire utilisant une échelle de Likert à 7 points. Le questionnaire est 
complété aux semaines 4, 8 et 12 de l’étude et porte sur la semaine écoulée. Les 7 niveaux 
de points pour les symptômes sont (153) : 

1 = aucun (absence de symptôme) 
2 = extrêmement léger (symptôme pouvant être entièrement ignoré) 
3 = léger (symptôme facilement toléré) 
4 = modéré (symptôme remarqué mais sans impact sur les activités quotidiennes) 
5 = modéré à sévère (symptôme limitant occasionnellement les activités 
quotidiennes) 
6 = sévère (symptôme limitant souvent les activités quotidiennes) 
7 = extrêmement sévère (interférence considérable avec les activités quotidiennes, 
nécessitant souvent du repos).  

La disparition complète d’un symptôme est définie par un score de 1 (« aucun »), c’est-à-
dire l’absence du symptôme considéré, correspondant au premier niveau de l’échelle de 
Likert. Un taux d'élimination est ensuite calculé pour la disparition simultanée des 4 
symptômes principaux ainsi que pour la disparition simultanée des symptômes des 2 sous-
types (PDS et EPS) (153). 

 

5.4. Les résultats cliniques de l’évaluation des symptômes dyspeptiques après 
supplémentation par Lactobacillus gasseri LG21 

L’évaluation des symptômes dyspeptiques a été réalisée à l’aide du score FSSG, 
permettant de quantifier les symptômes de type EPS et PDS. Les résultats des études sont 
présentés dans le tableau 8 (4,57).  

Tableau 8. Scores FSSG (EPS et PDS) avant et après supplémentation par Lactobacillus gasseri LG21 

EPS (0-28 points) Etude n°1 Etude n°2 
Moyenne  

inter-étude 

Sujets sains  0 1 0,5 

Avant LG21 12,5 12 12,25 

Après LG21 4 4 4 

PDS (0-20 points) Etude n°1 Etude n°2 
Moyenne 

inter-étude 

Sujets sains  1 2 1,5 

Avant LG21 15 15 15 

Après LG21 7,2 7,3 7,25 
Ce tableau présente les résultats des scores FSSG, échelle de fréquence des symptômes du reflux gastro-
œsophagien en 12 questions : 7 questions représentant un maximum de 28 points pour EPS (syndrome de 
douleur épigastrique) et 5 questions représentant un maximum de 20 points pour PDS (syndrome de détresse 
post-prandiale). Les données proviennent de l’étude n°1 (57) et l’étude n°2 (4).  
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Avant la supplémentation, les patients atteints de dyspepsie fonctionnelle présentaient 
des scores FSSG significativement plus élevés que les sujets sains (EPS : 12–13 contre 0–1 et 
PDS : 15 contre 1–2). Après 12 semaines de supplémentation par LG21, une diminution 
significative des scores est observée chez les patients (EPS : de 12,25 à 4 et PDS : de 15 à 
7,25), indiquant une amélioration symptomatique des sous-type EPS et PDS (4,57).  

Ensuite, l’évaluation globale des symptômes gastriques a été réalisée à l’aide d’une 
échelle de Likert à 7 points, mesurant la variation perçue par les patients, de « très aggravés 
» à « très améliorés ». Les résultats sont présentés dans le tableau 9 (153). 

Tableau 9. Evaluation globale des symptômes gastriques après 12 semaines de supplémentation par 
Lactobacillus gasseri LG21 ou placebo 

 Placebo L. gasseri LG21 

Très aggravés 0% 0% 

Aggravés 0% 0% 

Légèrement aggravés 1,9% 0% 

Inchangés 13,5% 7,4% 

Légèrement améliorés 53,8% 46,3% 

Améliorés 23,1% 35,2% 

Très améliorés 7,7% 11,1% 
Ce tableau présente les résultats de l’évaluation globale des symptômes, fondée sur l’échelle de Likert à 7 
points, mesurant la perception globale des participants quant à l’évolution de leurs symptômes gastriques après 
12 semaines de supplémentation par LG21 ou placebo. Les résultats sont exprimés en pourcentage de 
participant pour chaque catégorie de réponse et les données proviennent de l’étude n°3 (153). 

L’impression globale des participants est plus favorable dans le groupe LG21 que dans le 
groupe placebo : 46% rapportent une amélioration marquée (« améliorés » ou « très 
améliorés ») contre 31% dans le groupe placebo. Aucune aggravation des symptômes n’est 
rapportée dans le groupe probiotique. Cependant, la différence intergroupe n’est pas 
significative (153).  

Enfin, l’évaluation individuelles des symptômes a permis de mesurer le taux d’élimination 
des 4 symptômes principaux, ainsi que des sous-groupes PDS et EPS. Ces taux correspondent 
à la disparition complète du symptôme, définie par un score de 1 sur l’échelle de Likert, 
reflétant l’efficacité clinique du traitement. Les résultats sont présentés dans les tableaux 10 
et 11 (153). 

Tableau 10. Evolution des symptômes dyspeptiques après 4, 8 et 12 semaines de supplémentation par 
Lactobacillus gasseri LG21 ou placebo 

Symptômes 
(médiane de 
l’échelle de 

Likert de 1 à 7) 

Groupe Semaine 0 Semaine 4 Semaine 8 Semaine 12 

Plénitude 
postprandiale 

Placebo 3,0 3 2,5 2 

LG21 4,0 2 2 2 

Satiété précoce 
Placebo 4,0 3 2,5 2 

LG21 4,0 2 2 1 

Douleur 
épigastrique 

Placebo 2,0 2 1 1 

LG21 2,0  2 2 1 

Brûlures 
épigastriques 

Placebo 1,0 1 1 1 

LG21 1,5 1 1 1 
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Symptôme 
(médiane de 
l’échelle de 

Likert de 1 à 7) 

Groupe Semaine 0 Semaine 4 Semaine 8 Semaine 12 

Ballonnements 
épigastriques 

Placebo 3 3 2 2 

LG21 3 2 2 1 

Pyrosis  
(brûlure 

rétrosternale) 

Placebo 2 1,5 1 1 

LG21 1,5 1 1 1 

Sensation de 
reflux d’acide 

gastrique 

Placebo 1 1 1 1 

LG21 1 1 1 1 

Nausées 
Placebo 1 1 1 1 

LG21 1 1 1 1 

Eructations 
Placebo 2 1 1 1 

LG21 2 2 1 1 

Ballonnements 
abdominaux 

Placebo 3 2,5 2 2 

LG21 3 2,5 2 2 
Ce tableau présente les résultats de l’évolution des symptômes dyspeptiques, fondée sur l’échelle de Likert à 7 
points, après 4, 8 et 12 semaines de supplémentation par LG21 ou placebo. Les données proviennent de l’étude 
n°3 (153).  

Tableau 11. Taux d’élimination des symptômes dyspeptiques (les 4 principaux, PDS et EPS) après 12 
semaines de supplémentation par Lactobacillus gasseri LG21 ou placebo 

 Placebo L. gasseri LG21 

4 symptômes principaux : 
disparition simultanée de la 

plénitude post-prandiale, de la 
satiété précoce, de la douleur 
épigastrique et de la brûlure 

épigastrique. 

17,3% 35,2% 

PDS : disparition simultanée de 
la plénitude post-prandiale et 

de la satiété précoce. 
17,8% 37,5% 

EPS : disparition simultanée de 
la douleur épigastrique et de la 

brûlure épigastrique. 
31,6% 36,8% 

Ce tableau présente les résultats des taux d’élimination des 4 principaux symptômes, des symptômes type PDS 
(syndrome de détresse post-prandiale) et type EPS (syndrome de douleur épigastrique), après 12 semaines de 
supplémentation par LG21 ou placebo. Les résultats sont définis par un score de 1 sur l’échelle de Likert, 
correspondant à leur disparition complète et sont exprimés en pourcentage de participant pour chaque 
catégorie. Les données proviennent de l’étude n°3 (153). 

Une réduction significative des 4 symptômes principaux de la dyspepsie fonctionnelle 
(35,2% contre 17,3%) et des symptômes du groupe PDS (37,5% contre 17,8%) est observée 
pour le groupe probiotique par rapport au groupe placebo. Parmi les 4 symptômes, une 
amélioration significative de la plénitude postprandiale dès 8 semaines, ainsi qu’une 
amélioration des brûlures épigastriques et de la satiété précoce est mise en évidence avec 
LG21, alors qu’aucune amélioration n’est observée pour la douleur épigastrique. Les 
symptômes de type PDS, notamment de la plénitude postprandiale, se sont 
significativement améliorés, tandis qu’aucune différence significative n’est observée pour le 
groupe EPS (36,8% contre 31,6%). Néanmoins, une diminution modeste des scores de 
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douleur et de brûlures épigastriques est tout de même observée au sein du groupe 
probiotique après supplémentation. Cette absence de différence significative pour le sous-
type EPS peut s’expliquer par le niveau initialement faible des médianes pour ces 
symptômes (douleur : 2,0 et brûlure : 1,5), nettement inférieur à celui des symptômes de 
type PDS (plénitude postprandiale et satiété précoce : médianes de 4,0). Ainsi, la faible 
sévérité initiale des symptômes de type EPS réduit la marge d’amélioration mesurable et 
peut contribuer à l’absence de différence significative par rapport au placebo, bien une 
amélioration clinique reste observable (153). 

Plusieurs symptômes accompagnant la dyspepsie fonctionnelle montrent également une 
amélioration significative dans le groupe probiotique par rapport au groupe placebo (153) :  

- Les ballonnements épigastriques sont améliorés dès 8 semaines puis disparaissent 
à 12 semaines. 

- Le pyrosis disparaît à 4 semaine. 

- Les reflux gastro-œsophagiens sont améliorés dès 8 semaines. 
 

6. Interprétation du profil bactérien gastrique et des résultats cliniques des patients 
atteints de dyspepsie fonctionnelle après une supplémentation par Lactobacillus 
gasseri LG21 

La supplémentation par L. gasseri LG21 semble surtout s’accompagner d’une diminution 
de la proportion de bactéries typiquement intestinales présentes dans l’estomac, plutôt 
que d’une normalisation de la composition globale du microbiote gastrique vers un profil 
sain. En effet les modifications observées restent modestes et hétérogènes selon les études. 
De plus, l’absence d’augmentation de la diversité intra-individuelle confirme qu’il n’y a pas 
de restauration complète du microbiote et ne permet pas d’identifier un taxon causal. Cette 
variabilité limite donc toute conclusion définitive sur l’impact précis de LG21 sur la 
composition bactérienne (57). 

Dans l’ensemble, les études rapportent aussi une amélioration des symptômes 
dyspeptiques, par la réduction des 4 symptômes principaux et l’amélioration des syndromes 
EPS et surtout PDS (4,57,153). Ces améliorations symptomatiques sont également 
confirmées dans un essai contrôlé randomisé en double aveugle, démontrant l’efficacité du 
yaourt LG21 dans l’atténuation significative des symptômes de détresse postprandiale chez 
des sujets infectés par H. pylori (177). 

Les agents prokinétiques utilisés actuellement pour la dyspepsie fonctionnelle améliorent 
la motilité gastro-intestinale et sont bénéfiques sur le syndrome PDS. De façon cohérente, 
les effets de L. gasseri LG21 pourraient cibler les troubles de la motilité gastrique impliqués 
dans le syndrome PDS, notamment le retard de vidange gastrique et l’altération de la 
relaxation gastrique. Ce point est important car des études antérieures ont montré qu’il 
était plus difficile d’obtenir une amélioration du PDS que de l’EPS. Pour étayer cette 
hypothèse, une étude rapporte une diminution du retard de vidange gastrique chez des 
sujets atteints de dyspepsie fonctionnelle traités par yaourt probiotique LG21 par rapport au 
placébo. Cette diminution n’est pas significative mais l’estimateur d’association (odds ratio) 
est en faveur du groupe probiotique, suggérant une tendance compatible avec une 
accélération de la vidange gastrique. Le retard de vidange gastrique semble par ailleurs 
associé à la plénitude post-prandiale et au reflux gastro-œsophagien. En effet, une étude a 
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rapporté que les reflux gastro-œsophagiens étaient plus graves chez les patients présentant 
une vidange gastrique retardée par rapport à ceux ayant une vidange gastrique normale. 
Ainsi, la normalisation de la vidange gastrique grâce aux probiotiques LG21 pourraient 
également contribuer à l’atténuation des reflux gastro-œsophagiens et agir sur 
l'inflammation et l'hypersensibilité œsophagienne (153,178). 

 

7. Supplémentation par Lactobacillus gasseri LG21 sous la forme de yaourt 

L’administration de Lactobacillus gasseri dans un yaourt pourrait également influencer la 
réponse clinique, le yaourt lui-même semblant apporter un léger soulagement propre des 
troubles digestifs. Cette observation renforce l’idée que L. gasseri LG21 administré dans un 
yaourt fermenté, pourrait nécessiter une consommation régulière et prolongée pour 
optimiser la prise en charge de la dyspepsie fonctionnelle. Le yaourt s’intègre facilement à 
l'alimentation quotidienne, ce qui constitue un atout potentiel pour pouvoir maintenir un 
confort gastro-intestinal (153). Néanmoins, la durée optimale et l’efficacité à long terme 
restent indéterminées. Si L. gasseri colonise la muqueuse gastrique, rien ne prouve que cette 
colonisation soit persistante, qu’elle corrige durablement la dysbiose ou que les 3 mois de 
supplémentation suffisent à maintenir le soulagement des symptômes après l’arrêt de la 
consommation. Enfin, la nécessité d’une prise régulière et prolongée de yaourts enrichis 
avec L. gasseri LG21 pourrait représenter un coût important, susceptible de freiner leur 
utilisation ou d’entrainer une mauvaise observance. Il serait intéressant d’envisager cette 
supplémentation en complément des traitements pharmacologiques actuels pour faciliter 
une réduction progressive de ces traitements, limitant ainsi leurs effets indésirables et le 
risque d’effet rebond de l’acidité dans le cas de l’arrêt des IPP. En effet, les probiotiques sont 
généralement bien tolérés et dépourvus d’effets indésirables graves, ce qui offre une 
alternative sécuritaire intéressante face aux traitements pharmacologiques actuels lors de 
leur utilisation prolongée (179). 

 

8. Association de Lactobacillus gasseri LG21 

L’efficacité de la souche LG21 pourrait aussi être renforcée par son association avec 
d’autres probiotiques, prébiotiques ou extraits végétaux : des souches de Lactobacillus, 
Bifidobacterium, Saccharomyces ou des probiotiques sporulés à base de Bacillus montrent 
des résultats bénéfiques dans la prise en charge des symptômes de la dyspepsie 
fonctionnelle (180). Une méta-analyse observe un effet plus net d’une combinaison de 
certaines de ces bactéries, notamment Lactobacillus, Bifidobacterium, Streptococcus et 
Bacillus, pour restaurer le microbiote gastro-intestinal et améliorer les symptômes de la 
dyspepsie fonctionnelle (179). De plus, un essai randomisé, en double aveugle et contrôlé 
par placebo, a évalué l’efficacité de combinaisons de probiotiques et/ou de nutriments 
végétaux (jus d’herbe d’orge, d’avoine, minéraux végétaux, champignons, algues). Les deux 
combinaisons associant probiotiques et nutriments végétaux ont présenté les effets 
cliniques les plus marqués, avec une amélioration constante et appréciable des symptômes 
gastro-intestinaux (181). Ces observations suggèrent que des combinaison thérapeutiques 
pourraient être envisagées afin d’amplifier les effets bénéfiques des traitements. On 
pourrait notamment envisager une association de L. gasseri avec l’Iberogast®, pour ses 
effets bénéfiques rapportés dans la dyspepsie fonctionnelle (121,182,183). 
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9. Evaluation critique et orientations futures 

Les études disponibles suggèrent que les probiotiques pourraient représenter une option 
thérapeutique prometteuse dans la prise en charge de la dyspepsie fonctionnelle. 
Cependant, plusieurs limites méthodologiques et conceptuelles freinent l’interprétation des 
résultats et leur généralisation (180). 

Tout d’abord, la définition même de la dyspepsie fonctionnelle n’est pas uniforme selon 
les études, ce qui complique la comparaison des résultats. L’évolution des critères de Rome 
(de Rome III à Rome IV) et la diversité des approches diagnostiques rendent les populations 
incluses difficilement comparables (180). Il est donc probable que certaines études aient 
inclus des patients présentant des dyspepsies avec chevauchement d’une autre pathologie 
ou des causes organiques non identifiées, limitant la portée des conclusions. 

Ensuite, le statut relatif à l’infection par Helicobacter pylori est souvent mal précisé, alors 
qu’il s’agit d’un facteur clinique majeur, pouvant influencer le microbiote, les symptômes et 
la réponse au traitement. Selon les lignes directrices actuelles, un dépistage systématique de 
cette bactérie est nécessaire pour les patients présentant des symptômes de dyspepsie et 
seuls les patients symptomatiques non infectés par H. pylori ou ceux présentant encore des 
symptômes après éradication (6 à 12 mois), devraient être considérés comme atteints de 
dyspepsie fonctionnelle. L’absence de cette distinction contribue à la variabilité inter-études 
et fragilise l’interprétation des effets des probiotiques (180). 

Par ailleurs, une hétérogénéité méthodologique importante est observée dans les 
protocoles expérimentaux. Les études peuvent différer par les souches probiotiques 
administrées, les doses, la durée des traitements et la période de suivi, rendant difficile 
l’établissement de recommandations précises sur la dose optimale et la durabilité des effets 
observés, notamment en raison du manque de réévaluation à distance de la 
supplémentation (180). À cela s’ajoutent plusieurs limites expérimentales, ici retrouvées 
dans nos études : la taille souvent limitée des échantillons et la sélection restreinte des 
participants, qui diminuent la puissance statistique ; l’analyse des résultats sur la population 
per-protocole, excluant les sujets non observants et introduisant un biais de sélection ; 
l’absence de groupe témoin placebo, rendant l’interprétation de l’effet probiotique moins 
robuste ; et l’absence de double aveugle, exposant les résultats à un biais d’attente. De plus, 
les valeurs d’abondance bactérienne issues du séquençage sont parfois trop faibles pour 
permettre une analyse approfondie, ce qui limite l’évaluation précise des changements 
microbiens (4). 

Enfin, les critères d’évaluation des symptômes constituent une autre limite importante. 
Les études reposent essentiellement sur l’auto-évaluation des patients, ce qui introduit une 
part de subjectivité et rend délicate la comparaison entre études utilisant des échelles 
différentes, telles que Likert ou FSSG (180). 

Malgré ces limites, l’ensemble des données converge vers un potentiel effet bénéfique 
de Lactobacillus gasseri LG21, notamment sur la diminution de la migration des bactéries 
typiques intestinales et sur les symptômes de type PDS. Ces observations ouvrent la voie à 
des recherches futures nécessitant des protocoles mieux standardisés, des cohortes plus 
larges, et des essais contrôlés en double aveugle intégrant des groupes témoins recevant un 
yaourt placebo afin de distinguer les effets propres de la souche probiotique de ceux du 
support alimentaire.  
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Chapitre 8 : L’accompagnement diététique dans la dyspepsie fonctionnelle 
1. Influence de l’alimentation sur les symptômes et le microbiote gastrique 

L’alimentation peut influencer le microbiote gastrique et contribuer au développement 
de la dyspepsie fonctionnelle en tant que facteur favorisant. Par exemple, les souris nourries 
avec un régime non purifié, composé d’aliments d’origine naturelle non raffinés (maïs, son de 
blé ou de riz, soja et huile de soja, lait, farine de poisson, levure de bière), présentent une 
quantité significativement plus élevée de bactéries associées au tissu gastrique, notamment 
Lactobacillus, par rapport aux souris recevant un régime purifié, composé d’aliments raffinés. 
L’analyse du séquençage de l’ARNr 16S montre que L. gasseri et L. johnsonii sont les espèces 
dominantes de Lactobacillus avec le régime non purifié, alors que le régime purifié 
s’accompagne d’une diminution marquée des Lactobacillus, sans identification d’espèces. Les 
mêmes observations ont été confirmées 2 ans plus tard (184,185). Des résultats similaires 
sont observés au niveau intestinal, où les régimes non purifiés favorisent notamment les 
genres Lactobacillus et Bifidobacterium (186). Ainsi, la nature du régime, purifié ou non, 
semble moduler la composition du microbiote gastrique et les régimes non purifiés semblent 
plus favorables à l’implantation de certaines bactéries bénéfiques (185). 

Des études ayant évalué l’influence des aliments et de certains composants alimentaires 
chez des adultes atteints de dyspepsie fonctionnelle montrent qu’une proportion importante 
de ces patients rapportent une induction ou une aggravation des symptômes après avoir 
mangé. Chez ces patients, une modification ciblée du régime alimentaire peut réduire, voire 
éliminer leurs troubles. Les aliments fréquemment impliqués incluent notamment  
(187,188) : 

- Les aliments riches en blé ou en gluten. 

- Les aliments naturellement riches en amines, glutamates ou salicylates. 

- Les glucides fermentescibles (FODMAP : Fermentable Oligosaccharides 
Disaccharides Monosaccharides and Polyols). 

- Les graisses. 

- Les aliments et boissons à base de caféine (café, thé, sodas) : la caféine a été 
associée à la dyspepsie fonctionnelle dans plusieurs études et pourrait provoquer 
des brûlures épigastriques ou un pyrosis chez les patients atteints de dyspepsie 
fonctionnelle (189). 

- Les données concernant l’alcool restent incertaines. 

Chez les personnes atteintes de dyspepsie fonctionnelle de type PDS, si l’alimentation est 
perçue comme un facteur aggravant ou soulageant les symptômes, ou si la taille et la 
fréquence des repas influencent les symptômes, il est logique d’envisager une modification 
alimentaire. Ainsi, une réduction temporaire du volume des repas et/ou augmentation de 
leur fréquence, sur une période de quelques semaines, peut constituer une stratégie 
diététique pertinente. Lorsque des aliments ou nutriments spécifiques sont identifiés comme 
déclencheurs, ils orienteront la prise en charge. En revanche, chez les patients présentant 
une dyspepsie fonctionnelle de type EPS, la modification de la taille et/ou de la fréquence 
des repas ne constitue pas une priorité dans la prise en charge nutritionnelle mais d’autres 
adaptations alimentaires peuvent être mises en place en fonction des symptômes 
spécifiques et des facteurs déclenchants rapportés. Différentes stratégies diététiques sont 
proposées pour prendre en charge les symptômes liés à l’alimentation et sont présentées 
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dans la figure 15 sous la forme d’un organigramme d’orientation diététique de la dyspepsie 
fonctionnelle (188). 

Quelle que soit la stratégie choisie, il est recommandé au patient de tenir un journal 
alimentaire détaillé, associé à un relevé des symptômes. L’utilisation d’outils numériques 
partagés avec un professionnel de santé, tel qu’un diététicien, peut faciliter le suivi, l’analyse 
et l’ajustement personnalisé des recommandations (188). Par exemple, des applications sur 
smartphone permettent de consigner en temps réel les prises alimentaires avec horodatage, 
d’ajouter des photos/rappels et d’exporter les données pour un suivi partagé avec le 
diététicien (190). 



104 
 

Les traits en pointillés séparent la phase de prévention diététique initiale (partie haute) de la phase d’adaptation selon les symptômes (partie basse).  
L’organigramme illustre l’orientation de la prise en charge en fonction des profils symptomatiques (PDS, EPS ou chevauchement entre dyspepsie fonctionnelle et syndrome du 
côlon irritable), selon les symptômes, aliments et nutriments. Il inclut également des stratégies non alimentaires pour les patients ne répondant pas aux adaptations 
nutritionnelles. Ces recommandations s’appuient sur le cadre GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations) pour la pratique clinique 
(188). Le système GRADE, créé par des groupes internationaux de développement de lignes directrices, permet d’évaluer la qualité des preuves scientifiques et la force des 
recommandations (191). FD : functional dyspepsia (dyspepsie fonctionnelle), GI : gastro-intestinal, IBS : irritable bowel syndrome (syndrome de l’intestin irritable), PPI : 
proton-pump inhibitors (IPP). 

Figure 15. Organigramme des stratégies diététiques pour la prise en charge de la dyspepsie fonctionnelle 
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2. Stratégie générale de prévention 

Une stratégie générale de prévention diététique peut être proposée pour la majorité des 
patients atteints de dyspepsie fonctionnelle, comme un régime de type méditerranéen. Ce 
régime est basé sur la consommation quotidienne ou hebdomadaire de groupes d’aliments 
spécifiques selon la pyramide alimentaire standardisée, représentée dans la figure 16 (192) : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

  
  
Cette image représente la pyramide des groupes d’aliments selon leur fréquence de consommation 
recommandée, de la base (quotidienne) au sommet (occasionnelle) (192) : Activité physique quotidienne et 
repas partagés en famille ; Consommation quotidienne : céréales complètes, pain, légumineuses, fruits secs, 
graines > fruits et légumes > huile d’olive ; Quelques fois par semaine : poissons et fruits de mers ; À consommer 
avec modération chaque semaine  : produits laitiers, œufs et volaille ; Limiter aux occasions spéciales ou en très 
petites quantités : viandes rouges et produits sucrés. 

Le régime méditerranéen est un régime principalement « anti-inflammatoire » : riche en 
fibres, prébiotiques (fibres fermentescibles servant de substrat aux bactéries bénéfiques), 
probiotiques, antioxydants et acides gras insaturés (notamment oméga-3 comme les 
poissons gras) ; et pauvre en graisses saturées, viandes rouges, sucres et alcool (188). Ses 
bénéfices, particulièrement documentés dans les maladies cardiovasculaires, peuvent être 
attribués à un apport lipidique modéré, où les graisses représentent moins de 35% des 
calories totales, ainsi qu’à une consommation importante de fruits et légumes, sources de 
fibres et d’antioxydants (193). Il a été démontré que le régime méditerranéen réduit la 
production de facteurs pro-inflammatoires (194), a un effet potentiellement positif sur le 
microbiote intestinal et augmente les niveaux d’acides gras à chaîne courte (195,196).  

À ce jour, peu d’études ont examiné spécifiquement la relation entre les symptômes 
dyspeptiques et le régime méditerranéen. Toutefois, une étude a évalué l’association entre 
le niveau d’adhésion à ce régime et la survenue de symptômes gastro-intestinaux, dont la 
dyspepsie fonctionnelle. Une mauvaise observance à ce régime est corrélée à une fréquence 

Figure 16. La pyramide alimentaire standardisée du régime méditerranéen 
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plus élevée de symptômes gastro-intestinaux, surtout chez les jeunes adultes, montrant une 
relation inverse entre l’adhésion au régime méditerranéen et la prévalence des symptômes 
gastro-intestinaux (193,197).  

Ce modèle alimentaire peut alors être conseillé pour prévenir ou atténuer les principaux 
symptômes de la dyspepsie fonctionnelle, susceptible de favoriser une meilleure motilité 
gastro-intestinale. Si le patient répond favorablement, il sera important d’adapter 
progressivement les apports, en fonction du profil symptomatique dominant (comme décrit 
dans la partie suivante), pour trouver un seuil de tolérance stabilisant les symptômes et 
optimiser l’efficacité du régime (188,192). 

 

3. Stratégie adaptée  
3.1. En fonction des profils symptomatiques 

3.1.1. La dyspepsie fonctionnelle de type PDS 

Si l’alimentation est liée aux symptômes (188) : 

➔ Vidange gastrique ou motilité gastrique haute retardée (reflétée principalement par 
la plénitude post-prandiale) : il est recommandé de réduire l’apport total en graisses 
et protéines, augmenter les aliments à indice glycémique élevé et riches en fibres 
solubles, réduire la consommation de caféine, envisager des thérapies 
complémentaires spécifiques, telles que les thérapies à base de plantes : huile de 
menthe poivrée et de carvi, gingembre ou mélange de plantes comme Iberogast®. 

➔ Altération de l’accommodation gastrique (reflétée principalement par la satiété 
précoce) : il est recommandé d’adapter la taille et la fréquence des repas en 
privilégiant les repas plus petits mais plus fréquents, avec une texture plus fine 
facilitant la digestion mécanique par l’estomac. 

Si l’alimentation n’est pas liée aux symptômes et que le patient répond aux IPP : il est 
recommandé d’envisager un régime riche de type méditerranéen (188). 

 

3.1.2. La dyspepsie fonctionnelle de type EPS 

Pour les dyspepsies fonctionnelles de type EPS, l’induction des symptômes après 
l’alimentation n’étant pas une caractéristique dominante, il est recommandé de s’orienter sur 
des stratégies ciblant les symptômes non liés à l’alimentation ou résistants aux adaptations 
nutritionnelles. La prise en charge repose alors sur la gestion du stress et de l’anxiété 
(méditation, relaxation, yoga), les thérapies orientées sur l’axe intestin-cerveau 
(hypnothérapie), l’activité physique régulière et si nécessaire des traitements 
médicamenteux. Si des symptômes sont néanmoins associés à certains aliments ou 
nutriments, il est possible d’adapter l’alimentation aux besoins, présentés prochainement  
(188). 

 

3.1.3. Le chevauchement de la dyspepsie fonctionnelle et du syndrome du 
côlon irritable 

Pour les dyspepsies fonctionnelles en chevauchement avec le syndrome du côlon 
irritable, il est recommandé de tester un régime pauvre en FODMAP, qui seront développés 
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à la page 118 (188). De plus, ce régime s’est déjà avéré efficace chez les patients atteints du 
syndrome du côlon irritable, ce qui suggère son efficacité dans le chevauchement de ces 
pathologies (198,199). 

 

3.2. En fonction des nutriments 
3.2.1. Les lipides 

Si une sensibilité pour les lipides est détectée, il est recommandé de tester l’apport en 
fibres solubles et de diminuer l’apport en graisses totales, tout en favorisant un profil 
lipidique plus équilibré, de type méditerranéen, incluant davantage de graisses insaturées 
(notamment les huiles riches en acides gras oméga-3) et limitant les graisses saturées 
(viande rouge, charcuterie, fritures, etc) (188,192).  

Les fibres solubles dans l’eau regroupent principalement : les pectines, abondantes dans 
les fruits et les légumes, principalement dans la betterave et les agrumes, les légumineuses 
et présentes en moindre quantité dans la pomme de terre ; les gommes et mucilages, issus 
notamment des graines de légumineuses (gomme de guar, caroube), du psyllium, des 
algues (carraghénane, alginates) et en moindre quantité dans les noix ; les β-glucanes, 
retrouvés principalement dans l’avoine et l’orge (200–203). 

Une étude menée chez 50 patients atteints de dyspepsie non ulcéreuse observe que les 
aliments lipidiques les plus fréquemment rapportés comme déclencheurs de symptômes 
après ingestion étaient : la mayonnaise (80%), les fruits à coque (70%), le poisson (66%), le 
chocolat (62%) et les aliments frits (52%) (204). De même, d’autres études identifient 
particulièrement les aliments frits et une étude rapporte également la viande rouge, les 
saucisses, le lait et les fromages (189,205). Bien qu’aucune étude ne distingue encore 
clairement le rôle de la saturation des graisses dans la dyspepsie fonctionnelle, des données 
suggèrent qu’un régime de type méditerranéen, pauvre en graisses saturées, semble 
préférable pour maintenir l’intégrité de la muqueuse gastro-intestinale supérieure, le 
microbiote, ainsi qu’une signalisation métabolique optimale. De plus, les études actuelles sur 
les troubles gastro-intestinaux portent principalement sur la quantité totale en lipides, sans 
distinction de leur saturation (188). Il est donc probable que ces effets reflètent surtout 
l’impact d’un apport lipidique global élevé et de modes de consommation déséquilibrés, 
plutôt qu’une toxicité propre aux graisses saturées. 

En effet, les lipides sont considérés comme de puissants modulateurs de la motilité 
gastro-intestinale, notamment le retard de la vidange gastrique par la stimulation de la 
libération de cholécystokinine par les cellules entéro-endocrines du duodénum, de manière 
dose-dépendante. Cette hormone agit sur les récepteurs CCK-A sur les fibres vagales 
afférentes, augmentant la sensibilité de l’estomac à la distension (188,206). Plusieurs études 
observent une augmentation du taux plasmatique de cholécystokinine corrélée à 
l’augmentation des lipides duodénaux chez des patients atteints de dyspepsie fonctionnelle 
(104,207,208). L’une d’elles confirme l’implication des récepteurs : elle observe, après une 
perfusion duodénale de lipides, une augmentation de la cholécystokinine et du volume 
gastrique, une hypersensibilité à la distension gastrique ainsi que des symptômes 
dyspeptiques ; puis après blocage des récepteurs par un antagoniste des récepteurs CCK-A 
(le dexloxiglumide, un prokinétique), ces effets sont diminués ou supprimés, confirmant le 
rôle de la voie CCK-A (104).  
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L’hypersensibilité à la distension gastrique est rapportée dans une étude portant sur 160 
patients dyspeptiques, où elle est retrouvée chez environ un tiers d’entre eux (72). Plusieurs 
études confirment le rôle déclencheur des lipides dans cette hypersensibilité, car ils sont 
impliqués de manière dose-dépendante dans l’intensité significative des symptômes, en 
particulier la plénitude post-prandiale, mais aussi la gêne, les nausées, les éructations, la 
douleur et l’inconfort gastrique lors de la distension (104,207–211). Une diminution de 
l’apport lipidique total, associée à un profil alimentaire de type méditerranéen, pourrait 
alors être bénéfique dans la dyspepsie fonctionnelle. 

 

3.2.2. Les protéines 

Un régime axé sur le choix des protéines peut être envisagé principalement chez les 
personnes ayant des antécédents d’allergie ou de sensibilité au blé ou au lait. En effet, le blé 
contient 2 familles de composés pouvant être impliquées dans son intolérance : un 
ensemble de protéines, communément regroupées sous le terme de « gluten », et les 
glucides fermentescibles avec les FODMAP (dont les principales catégories sont présentées 
dans le tableau 12 ci-après). Il est donc important d’évaluer laquelle de ces familles explique 
les symptômes, souvent en commençant par un régime pauvre en FODMAP puis en 
intégrant un test de provocation au gluten. Il est alors recommandé d’envisager un régime 
pauvre en gluten si cette protéine est incriminée. De même, le lait peut entraîner des 
troubles soit à cause du lactose, soit à cause des protéines. Si une réponse aux protéines du 
lait de vache est suspectée, notamment à la β-caséine A1, il est nécessaire de la différencier 
d’une intolérance au lactose en testant séparément : du lait sans lactose, du lait de vache à 
protéine β-caséine A2 ou du lait de vache classique (188).  

Le gluten désigne un complexe de centaines de protéines de réserve du blé, dont les 
principales sont les gliadines et les gluténines, immunogènes. On le trouve donc dans tous 
les produits alimentaires à base de farine de blé comme les pâtes, le pain, les gâteaux, les 
pâtisseries et les biscuits, mais il est aussi utilisé comme liant ou agent de texture dans de 
nombreux aliments transformés (212,213). Des protéines similaires sont retrouvées dans 
d’autres céréales comme l’orge, le seigle et, dans une moindre mesure, l’avoine, qui 
contiennent également des prolamines immunogènes regroupées sous le terme « gluten », 
présentées dans le tableau 12 (214).  

Tableau 12. Principales céréales et leurs protéines 

Céréales Prolamines Autres protéines 

Blé 
Gliadines Gluténines 

Gluten = Gliadines + Gluténines 

Orge Hordéines Glutélines (« Hordénines ») 

Avoine Avénines Globulines 

Maïs Zéines Glutélines (« Zéanine ») 

Riz Oryzines Glutélines (« Orzénine ») 

Seigle Sécalines Glutélines (« Sécalinine ») 

Millet Kafirines Glutéines 

Sorgho Kafirines Glutéines 
Ce tableau présente les principales familles de céréales et leurs protéines de réserve. Les protéines majoritaires 
(indiquées en gras dans le tableau) sont les prolamines pour la plupart des céréales, sauf pour l’avoine et le riz, 
où les globulines et glutélines dominent respectivement. Les noms pour certaines glutéines entre guillemets sont 
rares ou désuets mais peuvent encore être retrouvés dans la littérature (215,216). 
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Ces antigènes alimentaires, en particulier les gliadines et les gluténines, sont susceptibles 
de contribuer à l’augmentation des éosinophiles duodénaux, des lymphocytes T 
intraépithéliaux et des lymphocytes T systémiques à tropisme duodénal, comme observé 
dans la dyspepsie fonctionnelle. La gliadine pourrait stimuler la sécrétion de zonuline, ce qui 
désorganiserait les jonctions serrées de la muqueuse et augmenterait la perméabilité 
épithéliale (188). Dans une étude sur des cellules immunitaires duodénales de patients 
dyspeptiques, la gliadine a stimulé une réponse des lymphocytes Th2, impliqués dans les 
réactions allergiques et inflammatoires, tandis que l’exposition au gluten était associée à 
une augmentation des lymphocytes pro-inflammatoires Th17 et à une diminution de 
l’expression d’un récepteur aux lymphocytes T (TRAV26-2), suggérant une réactivité 
immunitaire au blé (217). 

Le blé semble problématique pour certains patients atteints de dyspepsie fonctionnelle. 
Dans une étude portant sur 3542 participants sélectionnés aléatoirement dans la population 
et évalués par un questionnaire, 14,9% des participants ont rapporté une sensibilité 
autodéclarée au blé, qui a été associée de manière significative à la dyspepsie fonctionnelle 
selon les critères de Rome III (218). Chez 134 patients atteints de troubles gastro-intestinaux 
fonctionnels (dont 22 avec dyspepsie fonctionnelle), après 3 semaines de régime sans 
gluten, environ 75% des patients présentaient une diminution significative des symptômes 
typiques comme la plénitude post-prandiale, la satiété précoce et la douleur épigastrique 
ainsi que la douleur abdominale et les ballonnements ; puis, lors d’une provocation au 
gluten, 30% de ces patients rechutaient (219). Enfin, dans une étude spécifique des patients 
atteints de dyspepsie fonctionnelle, une consommation plus fréquente de blé était liée à la 
satiété précoce et s’accompagnait d’une altération de la barrière duodénale (diminution de 
la protéine de jonction claudine-1) ainsi qu’une activation immunitaire de la muqueuse 
duodénale (infiltration de lymphocytes intra-épithéliaux) (220). Ces résultats suggèrent qu’un 
sous-groupe important de patients atteints de dyspepsie fonctionnelle pourrait être sensible 
au gluten ; ainsi, une provocation au gluten ou à défaut l’évaluation de la réponse 
symptomatique à un régime sans gluten semble une approche raisonnable (221).  

D’autres acides aminés ont des effets gastro-intestinaux bénéfiques, comme la L-
glutamine. Plusieurs études ont montré que sa supplémentation réduit la perméabilité 
intestinale et préserve l’intégrité de la barrière épithéliale. Bien qu’elle n’ait pas encore été 
spécifiquement évaluée dans la dyspepsie fonctionnelle, une supplémentation orale de 5 g 
de glutamine 3x/jour, a été associée à une diminution de la perméabilité intestinale 
(188,222).  

 

3.2.3. Les glucides 

Les glucides diffèrent par leur digestibilité et leur absorption intestinale. Les FODMAP 
sont des glucides caractérisés par une mauvaise absorption ou digestion due à leur structure 
(longueur de chaîne, type de liaison glycosidique, solubilité), ainsi qu’un effet osmotique en 
attirant l’eau dans la lumière intestinale. Ils sont ensuite rapidement fermentés en acides 
gras à chaîne courte par les bactéries intestinales et entrainent une production accrue de gaz 
(188,223). 

Parmi ces glucides, la digestion du lactose nécessite l’action enzymatique de la lactase, 
déficiente chez une partie des adultes et des enfants (variable selon l’ethnie). Lorsqu’il reste 
non digéré, le lactose exerce un effet osmotique important et augmente le volume du 
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contenu digestif. Les polyols, comme le sorbitol et le mannitol, sont naturellement peu 
absorbés chez tous les individus, en raison de l’absence d’un transport actif spécifique et 
d’une diffusion passive limitée par leur taille, contribuant ainsi à la charge osmotique et à la 
fermentation. Les FOS (fructo-oligosaccharides) et GOS (galacto-oligosaccharide), sont quant 
à eux systématiquement non digérés car l’intestin ne possède pas les enzymes nécessaires 
pour hydrolyser leur liaison glycosidique et sont donc hautement fermentescibles. Enfin 
l’absorption du fructose dans l’intestin grêle est très variable selon les individus et peut être 
limitée par des mécanismes de transport lents et de faible capacité de passage à travers 
l’épithélium, en particulier lorsque le fructose est présent en excès par rapport au glucose 
(224). 

L’induction de symptômes gastro-intestinaux dans la dyspepsie fonctionnelle, peut donc 
être due à une hypersensibilité viscérale à la charge osmotique et/ou à la production de 
gaz, entraînant principalement ballonnements, distension abdominale, ainsi que des 
douleurs et parfois des diarrhées (188,223). Tester un régime faible en FODMAP est alors 
recommandé chez les personnes rapportant une exacerbation des symptômes après 
ingestion d’aliments riches en FODMAP (188). Les 4 grandes catégories, ainsi que leurs 
principaux glucides et aliments correspondants sont présentées dans le tableau 13 
(192,223,225,226) :  

Tableau 13. Les 4 grandes catégories de FODMAP : principaux glucides et aliments (riches et pauvres) 

FODMAP 
Principaux 

glucides 
Aliments riches Aliments pauvres 

Monosaccharides 
Fructose  

(en excès) 

Fruits : pommes (+ 
compote), poires, 

pastèque, mangue, figues, 
abricots, mûres, cerises, 

nectarines, pêche, prune. 
Autre : miel, confiture, 
maïs doux, fruits secs 

(pruneau) 

Fruit : banane (non mûre), 
fraise, framboise, myrtille, 
orange, mandarine, melon 
cantaloup, raisins, melons, 

citron, citron vert, kiwi, 
ananas, fruit de la passion 

Disaccharides Lactose 

Lait de vache, de chèvre et 
de brebis, babeurre, crème 
de fromage à pâte molle, 

crème glacée 

Beurre, yaourt et lait sans 
lactose, laits végétaux 

(amande, coco, riz, soja), 
fromage à pâte dure, fromage 

à faible teneur en lactose 

Oligosaccharides 

FOS ou  
Fructanes 

et 
GOS ou 

Galactanes 

FOS : blé, seigle, orge, 
oignons, ail, échalotte, 
artichauts, asperges, 

poireau, choux, brocoli 
(plus dans le pied). 
GOS : pois, lentilles, 

haricots, pistache et noix 
de cajou, 

FOS : riz, avoine, quinoa, 
épeautre, oignon nouveau  
(plus dans la partie verte), 
brocoli (plus dans la tête), 

carotte, maïs non doux, 
poivron, concombre, 

aubergine, laitue, pomme de 
terre, épinard, navet, haricot 

vert, tomate.  
GOS : fèves germées, 

cacahuètes, graines de 
sésames et de tournesol, noix 
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FODMAP 
Principaux 

glucides 
Aliments riches Aliments pauvres 

Polyols 
Sorbitol et 
mannitol 

Sorbitol : fruits à noyaux 
cités plus haut + 

pommes/poires, avocat. 
Mannitol : champignons, 

chou-fleur, betterave, 
patate douce 

Sorbitol : courgette. 
Mannitol : céleri, potiron 

Ce tableau présente les 4 grandes catégories de FODMAP (monosaccharides, disaccharides, oligosaccharides et 
polyols), leurs principaux glucides et aliments, riches et pauvres (192,223,225,226). FOS : fructo-
oligosaccharides et GOS : galacto-oligosaccharides. 

On peut déterminer si un FODMAP spécifique est impliqué dans l’induction des 
symptômes. Par exemple, l’intolérance au lactose, qui peut exercer principalement un effet 
osmotique, suggère une hypersensibilité viscérale ; à l’inverse, l’intolérance aux 
oligosaccharides principalement fermentescibles évoque plutôt une implication du 
microbiote duodénal. Cette distinction permet d’adapter le régime alimentaire et d’éviter les 
restrictions inutiles. L’évaluation de l’absorption individuelle des glucides peut être réalisé à 
l’aide de tests respiratoires à l’hydrogène. Une augmentation significative de l’hydrogène 
expiré après ingestion d’un sucre témoigne d’une mauvaise absorption suivie d’une 
fermentation intestinale ; tandis que des résultats négatifs suggèrent une absorption 
complète et la possibilité de consommer ce sucre sans conséquence digestive. En l’absence 
de ces tests, un essai de 2 à 4 semaines de régime pauvre en FODMAP peut être mis en 
place. Le protocole repose sur une phase initiale de restriction, suivie d’une phase de 
réintroduction progressive et individualisée des différents FODMAP ou d’une provocation 
contrôlée avec des glucides bien absorbés (comme le fructose ou le lactose), afin d’établir les 
seuils de tolérance propres à chaque patient. Pour les patients répondant au régime, on 
adopte ensuite un régime de maintien, en ajustant les apports à un seuil compatible avec la 
tolérance des symptômes. Les polyols peuvent être testés mais leur absorption reste 
incomplète chez la plupart des individus et les FOS et GOS, systématiquement mal absorbés 
et mal digérés, ne sont donc pas testés et sont d’emblée considérés comme des 
déclencheurs potentiels, souvent classés parmi les « fibres » fermentescibles (188,223).  

Un essai randomisé a montré une amélioration significative des symptômes sous régime 
pauvre en FODMAP, avec un bénéfice particulier chez les patients PDS et ceux présentant 
des ballonnements ; bien que l’avantage global par rapport aux conseils diététiques 
standards ne soit pas significatif (227).  Une autre étude a évalué la réponse des symptômes 
épigastriques à un régime pauvre en FODMAP, qui s’est révélé plus efficace chez les patients 
atteints de dyspepsie fonctionnelle. Ce régime a significativement amélioré les symptômes 
épigastriques et gastro-intestinaux globaux par rapport aux conseils diététiques standards, 
bien que la majorité des participants (81%) présentent également un syndrome du côlon 
irritable associé (228). À l’inverse, d’autres études n’observent pas de bénéfice, voire une 
association défavorable, parmi lesquelles une alimentation pauvre en FODMAP était 
associée à un risque accru de dyspepsie non étudié et à une plénitude post-prandiale plus 
fréquente (229). Le régime pauvre en FODMAP peut être envisagé mais doit être réévalué 
rapidement en cas d’absence d’amélioration. En effet, certains FODMAP comme les FOS et 
GOS, possèdent un effet prébiotique bénéfique, favorisant la production d’acides gras à 
chaîne courte. Ainsi, une restriction prolongée de l’ensemble des FODMAP n’est pas 
recommandée en raison du risque de dysbiose et d’une diminution de la diversité 
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nutritionnelle pouvant entraîner des carences en nutriments. Leur réintroduction progressive 
à un niveau toléré est donc fortement conseillée. De plus, ils ne sont pas tous responsables 
de symptômes chez tous les patients, leur impact dépendant du degré d’absorption 
individuelle (188,223). 

Enfin, comme la réduction des FODMAP s’accompagne en conséquence d’une diminution 
de l’apport en fibres, il est pertinent d’ajouter progressivement des fibres bien tolérées 
(solubles et peu fermentescibles), afin de préserver leurs bénéfices. Un apport suffisant en 
fibres est associé à des effets prébiotiques et post-biotiques (métabolites bénéfiques issus de 
la fermentation microbienne, tels que les acides gras à chaîne courte) favorables pour le 
microbiote, ainsi qu’à une amélioration de l’état de santé global. Cependant, la plupart des 
sources de fibres solubles apportent aussi des FODMAP, de sorte que leur augmentation doit 
rester progressive et individualisée. Un régime pauvre en FODMAP mais relativement riche 
en fibres solubles peu fermentescibles reste tout à fait envisageable grâce à une sélection 
rigoureuse de céréales, fruits et légumes, complétés par des sources naturelles de fibres 
comme les graines de chia ou des suppléments à base de gomme de guar. Il est essentiel de 
trouver un équilibre optimal dans la quantité et la nature des fibres, tout en évitant les excès 
susceptibles d’induire des symptômes, afin d’améliorer la prise en charge à long terme (188). 

 

3.3. Les recommandations selon GRADE 

Les recommandations par le cadre international GRADE classent la certitude des preuves 
en 4 niveaux (élevée, modérée, faible et très faible), allant de recommandations fondées sur 
une confiance très peu susceptible d’être modifiée par de nouvelles recherches à des 
estimations de l’effet jugées très incertaines (191). Ainsi, le profil lipidique limitant les 
graisses totales en favorisant les oméga-3 est celui pour lequel le niveau de preuve est 
actuellement le plus élevé. En comparaison les régimes pauvre en FODMAP ou enrichis en 
fibres solubles disposent d’un niveau de preuves intermédiaire mais peuvent également 
montrer des bénéfices selon les patients (187,188). 

 

4. Lien entre l’apport alimentaire et le microbiote 

Comme rappelé plus haut, l’alimentation est un facteur influençant directement la 
composition du microbiote gastro-intestinal et des modifications diététiques entrainent des 
changements dans la communauté bactérienne (188).  

Ainsi, le régime occidental, riche en protéines animales, en graisses saturées et pauvre en 
fibres est principalement associé à une prédominance des Bacteroides et à une diversité 
microbienne potentiellement plus faible. Ce type de régime peut aussi ralentir le transit 
intestinal, réduire la production d’acides gras à chaînes courtes d’origine glucidique, 
augmenter les lipopolysaccharides circulants, élever les quantités totales d’acides biliaires 
fécaux (notamment l’acide désoxycholique) en lien avec une plus forte expression des 
hydrolases des sels biliaires et favoriser la croissance de bactéries pro-inflammatoires 
(Bilophila, Alistipes). De même, le régime méditerranéen, riche en glucides complexes et 
fibres végétales, est principalement associé à une prédominance des Prevotella, 
accompagnés de Firmicutes spécialisés dans la dégradation des polysaccharides végétaux, 
comme Roseburia, Eubacterium rectale, et  Ruminococcus bromii. Ce type d’alimentation 
favorise la production d’acides gras à chaîne courte, notamment le butyrate, augmente la 
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diversité microbienne, soutient le développement de bactéries bénéfiques pour l’intestin et 
accélère le transit intestinal en augmentant le volume et la fréquence des selles (230–232). 

Le type de régime alimentaire peut alors favoriser ou freiner la croissance de certaines 
bactéries. Ces effets pourraient s’expliquer par une compétition pour les substrats nutritifs 
disponibles dans l’intestin : la prédominance d'un certain type de nutriment dans 
l’alimentation crée un environnement favorable à certaines espèces bactériennes au 
détriment d’autres espèces. Des modifications de la composition du microbiote sont 
détectables dès 24 heures après le début d’un régime alimentaire et peuvent rester stables 
durant toute la période de suivi. Ces observations montrent alors l’impact de l’alimentation 
sur la composition du microbiote et son rôle potentiel dans la gestion des symptômes de la 
dyspepsie fonctionnelle (188). 

De plus, le temps de transit intestinal exerce également une influence sur la composition 
du microbiote. Un transit ralenti favorise la prolifération d’espèces à croissances lentes 
comme les archées méthanogènes. Cette surcroissance peut elle-même aggraver le 
ralentissement du transit par une augmentation de la production de méthane, entraînant 
des symptômes digestifs. À l'inverse, un transit accéléré réduit la proportion de ces espèces à 
croissance lente et stimule la production d'acides gras à chaîne courte, ce qui diminue le pH 
intestinal et renforcent la motilité intestinale, créant une boucle de rétroaction positive 
accélérant davantage le transit. Cette baisse du pH limite la croissance de bactéries 
pathogènes telles que les entérobactéries (par exemple E. coli et Salmonella) tout en 
favorisant les bactéries bénéfiques productrices de butyrate comme Eubacterium rectale et 
Faecalibacterium prausnitzii. D’autres bactéries commensales, telles que Bacteroides spp., 
Bifidobacterium spp., Firmicutes et Proteobacteria, peuvent également être impactées par 
ces variations de pH, soulignant la complexité de l’équilibre microbien intestinal (230). 

L’influence de l’alimentation sur l’induction des symptômes et la prise en charge de la 
dyspepsie fonctionnelle n’est pas encore clairement établie et reste complexe. Cependant, il 
semble essentiel de considérer l’impact global du régime alimentaire sur le microbiote 
gastro-intestinal et les fonctions digestives (188). À l’exception des graisses, les données 
d’essais randomisés ne permettent pas de formuler de recommandations spécifiques. Des 
conseils de bon sens peuvent être fournis aux patients, comme une prise alimentaire lente, 
fractionnée et régulière, une diminution de l’apport en graisses, la possibilité de tester sur 
de courtes périodes un régime sans gluten ou pauvre en FODMAP (principalement blé, orge, 
seigle), de limiter le café et l’alcool et d’adopter un régime plus proche du type 
méditerranéen (192,233). Il convient toutefois de rester prudent avec les régimes d’exclusion 
au long cours, car ceux-ci peuvent augmenter l’hypervigilance face aux aliments et l’anxiété 
par anticipation des symptômes (234). 
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Chapitre 9 : Conclusion 

La dyspepsie fonctionnelle constitue aujourd’hui un enjeu majeur de santé publique en 
raison de sa prévalence élevée, de sa chronicité et de son impact potentiel sur la qualité de 
vie. Ses mécanismes physiopathologiques sont multiples et encore mal compris. Parmi eux, 
l’écosystème gastro-duodénal semble jouer un rôle important, interagissant avec 
l’hypersensibilité viscérale, l’axe intestin-cerveau, l’altération de l’épithélium et 
l’inflammation. L’étude du microbiote gastrique, longtemps mise à l’écart au profit du 
microbiote intestinal, révèle pourtant un écosystème présent, structuré et capable de 
contribuer au développement ou au maintien des symptômes dyspeptiques.  

Les données disponibles montrent que le microbiote gastrique sain est caractérisé par 
une diversité relativement faible mais stable, dominée par quelques embranchements 
majeurs tels que Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria, Fusobacteria et Actinobacteria. 
Dans la dyspepsie fonctionnelle, il n’y a pas de changements dans la composition 
taxonomique, mais des variations dans les proportions apparaissent : une diminution globale 
des proportions des embranchements et des espèces dont certaines potentiellement 
bénéfiques, une inversion du rapport entre Proteobacteria et Bacteroidetes, une 
augmentation des Firmicutes, dont Veillonella, ainsi que la présence accrue des bactéries 
typiquement intestinales dans l’estomac. Ces variations, même subtiles, peuvent suffire à 
influencer les mécanismes physiopathologiques et contribuer à la symptomatologie. 

Dans ce contexte et compte tenu de l’efficacité limitée des traitements pharmacologiques 
actuels pour la prise en charge de la dyspepsie fonctionnelle, l’exploration de nouvelles 
approches thérapeutiques, notamment les probiotiques, est une perspective prometteuse et 
logique. 

Parmi les souches étudiées pouvant jouer le rôle de probiotiques améliorant les troubles 
des dyspepsies fonctionnelles, Lactobacillus gasseri LG21 se distingue par sa capacité à 
survivre en milieu acide et à adhérer à la muqueuse gastrique. Au-delà de son influence sur 
le microbiote, L. gasseri LG21 pourrait présenter des effets anti-inflammatoires et gastro-
protecteurs, réguler le pH gastrique, réduire l’hypersensibilité œsophagienne, normaliser la 
vidange gastrique, empêcher la colonisation par H. pylori, préserver l’intégrité et la 
perméabilité de la muqueuse gastrique. 

Pour l’étude du microbiote, L. gasseri montre un effet bénéfique sur la dysbiose, 
notamment par la diminution de bactéries typiquement intestinales au niveau de l’estomac, 
ainsi que sur les symptômes dyspeptiques, en particulier pour le sous-type PDS (syndrome 
de détresse post-prandiale). Un lien peut ainsi être envisagé entre les modifications du 
microbiote gastrique et la présence de symptômes dyspeptiques, ainsi que leur amélioration 
après une supplémentation probiotique, suggérant un rôle potentiel de L. gasseri LG21 dans 
la physiopathologie et la prise en charge de la dyspepsie fonctionnelle.  

Cependant, la réponse aux probiotiques demeure hétérogène car la structure globale du 
microbiote gastrique conditionne en partie leur efficacité. Les caractéristiques liées à 
l’individu (âge, sexe, ethnie, génétique, alimentation, mode de vie, pathologies, 
médicaments), ainsi que les paramètres de l’environnement gastrique (pH, concentration en 
oxygène, disponibilité des nutriments), influencent la composition du microbiote gastrique. 
Cela peut expliquer qu’une même supplémentation aboutisse à des résultats variables selon 
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les individus, soulignant la nécessité de mieux caractériser les profils microbiotiques associés 
à une réponse favorable. 

Les preuves sont encore insuffisantes pour recommander avec précision les probiotiques 
dans la dyspepsie fonctionnelle ainsi que la souche la mieux adaptée, mais l’étude du 
microbiote gastrique et des probiotiques ouvre de nouvelles pistes prometteuses. Le 
renforcement des données, grâce à des essais mieux standardisés et méthodologiquement 
plus robustes, permettra de préciser le rôle et l’efficacité des probiotiques. À terme, une 
meilleure compréhension des interactions entre les probiotiques, le microbiote gastro-
duodénal et les mécanismes physiopathologiques devrait permettre d’identifier les souches 
ou associations les plus efficaces pour soulager les symptômes de la dyspepsie fonctionnelle 
et conduire à des recommandations thérapeutiques plus ciblées et personnalisées.  
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