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Dyspepsie

Symptomes provenant de la région gastroduodénale (criteres de Rome)

Dyspepsie non explorée

Tests de routine, y

compris I'endoscopie 75%
Dyspepsie Dyspepsie
organique fonctionnelle

Détresse postprandiale (PDS)
et douleur épigastrique (EPS)

Stanghellini et al. Gastroenterology 2016

R :
| (
I‘ ‘kl 'l|| 'l
) -
l ( .|'|| '
-
Plénitude |
| X / (
l - | '
I e (S W
I N .

Satiété précoce

Bralures épigastriques

B 5~
"1\ /J |

Douleur épigastrique
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= 3J/sem (PDS)

= 1J/sem (EPS)
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Exemples

Laura;

, «Je me sens rassasié, méme
guand je mange peu»

Lisa:
«J'al mal a 'estomac,

méme si je ne mange pas» @& W

> EPS =0 e B - pDS



Physiopathologie

Dysfonctionnement gastrique
* non reproductible ou ~ symptomes (Rome IIl)

Défaut de relaxation

Repas Sensibilité » Hypersensibilité

\ Retard de vidange
Le jedine Relaxation Vidange
Défaut de relaxation (37%) Retard de vidange
(23%) 0 10 20 30 40 50

Hypersensibilité (37%) =PDS ®EPS mOverlap

KU LEUVEN

Vanheel et al. Am J Gastroenterol 2017



Physiopathologie

Dysfonctionnement gastrique 200 |
* non reproductible ou ~ symptomes

e secondaire aux modifications
duodénales!
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Vidange gastrigue (T1/2, min)

20 30 40 50
Perméabilité duodenale (dextran passage, pmol)

KU LEUVEN
Wauters et al. Gut 2021




Physiopathologie

Dysfonctionnement IN VIVO
Jastrique R s

Modifications duodénales
* hyperpermeabilité

Tissue conductance:
| mucosal impedance

CLE: 1 epithelial gap density

No change in bood markers

KU LEUVEN
Wauters et al. Front Neurosc 2021
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* hyperperméabilité 1%-; E .
- ex vivo (chambres d'Ussing) control FD control FD

- In vivo (endomicroscopie)
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Vanheel et al. Gut 2014, Nojkov et al. Am J Gastroenterol 2020



Physiopathologie
Dysfonctionnement gastrique

Modifications duodénales

* hyperperméabilité

e activation immunitaire
- ~ molécules d'adhésion cellulaire
-~ symptomes postprandiaux

Vanheel et al. Gut 2014, Vanheel et al. Scientific Reports 2018
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Eosinophils Mast cells

Physiopathologie "= b 5
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Cirillo et al. Am J Gastroenterol 2015



Physiopathologie

Dysfonctionnement gastrique
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Modifications duodénales
* hyperpermeéabilité

e activation immunitaire

e alterations neuronales

—
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CD4+a4B7+CCR9+ (%)
i

Inflammation systémique .
* gut-homing T-cells -
o ~ vidange gastrigque .

KU LEUVEN
Liebregts et al. Am J Gastroenterol 2011




Physiopathologie
Dysfonctionnement gastrique Health = ED

Modifications duodénales
* hyperpermeéabilité

e activation immunitaire

e alterations neuronales

Inflammation systémique
* gut-homing T-cells

Duodénum= un acteur clé !

KU LEUVEN
Wauters et al. Gut 2020




Exemples

EPS (H. pylori -)
-2 IPP

« J'ai encore des douleurs §

malgré la prise d'IPP »

« J'ai plus de reflux
lorsque j'arréte mon IPP »

PDS (H. pylori -)

«J'al essayeé les IPP, mais
j'avais plus de crampes et de
selles molles »

« Je ne veux pas prendre de
meédicaments avec des effets
secondaires »
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Zhong et al. Gut 2017, Fukui et al. Digestion 2020



Conception

B FD-starters off-PPI FD-starters on-PPI B
5 - & - —
o | Controles off-PPI Controles on-PPI H 2
= )
— FD-stoppers on-> off-PPI s
i i >
sem 0 sem 4 sem 8
Symptémes Biopsies et Pantoprazole
(PAGI-SYM) brossage & 4omgld
Début X X
Suivi X X

PAGI-SYM: Patient Assessment Gl Symptom Severity

KU LEUVEN

Wauters et al. Gastroenterology 2021



Méthodes

A glycerol plug covers the tip
of the catheter. As the biopsy forceps
are advanced, the plug is removed.

BABD

Biopsy forceps

Amplification de I'ADN
Séquencage ARN 16S

BABD: Brisbane Aseptic Biopsy Device
KU LEUVEN

Shanahan et al. AP&T 2016



Résultats: groupes

Biopsies =
8:| FOR<L e e s 3 Controls
Brossage 64 — _ ' | | | [ FD-starters
. . 69 " . -
* Neisseria — ' N I
44 L T M
* Porphyromonas 0 T
S, S T
O c 2+
% O
g 0_...J; ............. %: Y PO O e D
2 1
21 . S (N B O _o-
-4 | | | | -4 I | | |
QQ\ QQ\ ,QQ\ QQ\ \,QQ\ QQQ\ s\,QQ\ QQQ\
F K L & ?s: S & 3
X o Q &
2% *p< .05, **p< .01
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Wauters et al. IJIMS 2021




Résultats: IPP

Biopsies =
1 Controls
Brossage [ FD-starters
8_
* Diversité e .y 8-
61 | T =4 .
* Prevotella ° 1 T 074 T T
[ © 4- 8
Streptococcus 2 s |1 1
6- L 1
S 2- l 2
al o -
FD-stoppers: o 7 54
1Streptococcus, N 1 :
, cares s - 1 ] T T 4 T I I |
pas de réeversibilité NN N PPN
5{\’ Ql S\/ QI 5{\, Q, s{\/ Q/
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*n< .05, *p< .01, **p< .001
- P P KU LEUVEN

Wauters et al. IJIMS 2021



Assoclations

Streptococcus ~ 1/Prevotella

Univariatep = 0.015, FDRg= 0.093

Veillonella ~vidange gastrique +|PP! Multivariate p = 0.073, FOR q = 0.533

® Control ® FD # Control ® FD

fPearson = 5 0.447 P=0.015

TPearson = - 0.348 P=0.0015
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Veillonella Relative Abundance
(square root transformed)

o -
10 20 30 40 50 50 100 150
Prevotella Relative abundance (%) Gastric Emptying t 1/2 (Minutes)

Shanahan et al. Gut 2023
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Alternatives?

Probiotiques +|PP! S e W
: Duodenal s anll ' AR
* | PDS (sans placébo...) S N R /,:
: o T Streptococcus (é €Q 44 Y
° ! puIIuIatlon bacterienne (?) 1 Prevotella, Veillonella and ‘_ \ ' O !
Actinomyces tay = -
Endospores = s N\

Exosporium

* 1 conditions de stockage/survie
* Bacillus coagulans & subtilis

Tunique externe| (]
|

=
|

lals A .I laRR8 allal

Tuniqueinterne.;- | . | ‘
| perméabilité & inflammation Cortex = "' J.— :
Noyau e
Efficacité et securité cliniques?
KU LEUVEN

Marasco et al. NGM 2025 Marzorati et al. Microorganismes 2020



Conception

probiotiques sporulés vs.

placebo (+/- IPP)

probiotiques sporulés
(+/- IPP)

Fin

— Début

|
— Ouverte
|

v

sem-1 semO

sem 8

sem 16

B. coagulans MY01 &
subtilis MY02 5 x10° UFC/J

Symptomes Activation Microbiote Test respiratoire
(LPDS, PAGI) | immunitaire fécal (sous IPP)
Début X X X X
Sem 8 X X X X
Sem 16 X X X

Wauters et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2021

LPDS: Leuven Postprandial Distress Scale
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Results 2.0 -O- Probiotics
& Placebo
1.5-
o
Ve . . > (@) :|*
Repc_)n_se clinique (APDS= .7) S 1 od
probiotiques vs. placebo : §
o 0.54
50 48% P=0.03 0.0 — T T T T T T T 1
w0 wl w2 w3 w4 wb we w7 w8
2.0
40
w0 . 1.5-
20% S
0 g}@ 1.0
L *
10 0.5 i i % % % :i:l
0 0.0 — T T T T T T T 1
Prob Plac wOo wl w2 w3 w4 w5 wé w7 w8
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Wauters et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2021



IL17A Th17 cells

- 0-207 : x £ 0.25- | . . [ Baseline
Résultats T Fon] " weeks
0157 + Bl Week 16
.. %, a 0.15-
Probiotiques : |IL17A £ o.10- p
N £ 0.10-
— =
& lTh17 = 0.054 5 0.05
0.00 = 000 T
. . Probiotics Probiotics
+ IPP: |[gut-homing
& lThz Probiotics by AIL17A Probiotics by AThl7 & mean-2SD
-O- mean-1SD
37 37 -8~ mean
|PDS +probiotiques: o mean S0
. L 2+ O o & mean +
* si |IL17A (A) 3 3
i %) %)
o si |Th17 (A) 5 . - .
0 T | 0 | |
Baseline Week 8 Baseline Week 8

*n< .05, **p< .01, **p< .001
b b b KU LEUVEN

Wauters et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2021



Résultats

Proportlons
i ] - I
TFaecalibacterium & 0.05 0.1 0.15

Roseburia Family -- - Leuconostocaceae
Faecalibacterium
PDS +probiotiques si .
*Faec ali?b acter?u m (A) B | weissella
- Roseburia
Genus Romboutsia
-- Coprobacillus
Intestinibacter
-- Terrisporobacter

O *— C\l C’) ﬁ'
LDA score
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Wauters et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2021



Pullulation bactérienne

Test respiratoire positif

80
(sous IPP) »
Début 60
e 18% vs. 25% (p=.29) 50
] 40 *
Semaine 8
e 7% vs. 36% (p=.04) 0
20
i L]

Baseline Week 8

® Sporebiotics mPlacebo

KU LEUVEN

Wauters et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2021



Examples

EPS

- |IPP +probiotiques!

« J'al toujours mal malgré
la prise d’'IPP »

et je ne prends d'IPP qu'en
cas de besoin »

PDS

« J'ai essaye les IPP, mais
j'avais plus de crampes et de
selles molles »

« Les probiotiques fonctionnent
pour moi, mais combien de
temps dureront leurs effets
apres l'arrét ? »




B. animalis (subsp. lactis BL-99)

Groupes:
e BL-99 high (5 x101° UFC/J)
e BL-99 low (1 x101% UFC/J)

Recruited Run-in BL-99/proton - pump Follow-up
* Placébo (maltodextrin 2g/J) o eRd bt Riaceho retment Rerd ;r“____..___”f’_”_"_d_________-______.)l
T T P N
* |PP (rabeprazole 10mg/J) EE T
Baseline 4-week 8-week  2-week 8-week questionnaire
(V1) treatment treatment follow-up survey
(V2) (V3) (va) (vS)
Traitement: 8 sem. Product distribution s =
Suivi: 2+6 sem . . | , |
. . FD clinical

symptom scores [—]‘ U U l——] U

Fecal samples & & &

Blood samples Y 4 /l' } &

KU LEUVEN
Zhang et al. Nat Comm 2024



Résultats

Réponse clinique (AFD= .5):
* BL-99 high (90%) >> BL-99 low (74%), IPP (70%), placebo (58%)
* similair pour EPS & PDS

* prolongée +2sem apres l'arrét
% Relative abundance of Bifidobacterium animalis at follow-up period

1 microbiote producteur d'AGCC : 2 i
* B. animalis, F. prausnitzii, Placebo ¢
Roseburia intestinalis posm_omm.-ﬁ ] o
t AGCC sérum et selles BLoo ow ffd  tel o . §
* ~ gastrin sérum BL.QQ__hIgh-B R 5

KU LEUVEN
Zhang et al. Nat Comm 2024



Conclusions

Dysbiose, déclencheurs?
Réponse immunitaire

* Th1l7 & Th2

* éosinophiles/mastocytes
Signalisation neuronale

* duodeno-gastrique

* intestin-cervau

Talley et al. J Can Assoc Gastroenterol 2023

Accommodation
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E] MODE DE VIE

Alimentation saine

4 Limiter la consommation
. & de dédencheurs alimentaires

potentiels (caféine, plats épicés, etc) Maura Corsetti

Le Pr. Maura Corsetti est gastro-entérologue
& luniversité de Nottingham, Royaume-Uni.

- Son expertise en matiere de troubles gastro-
M_ 3 intestinaux fonctionneis est reconnue a

Z N\

Activité physique réguliére

finternational. Elie est membre du conseil
d'administration de la Rome Foundation,

zZ i M- ® co-présidente du comité Rome V sur les troubles
2= Sommeil Probiotiques 4 = gy fonctionnels intestinaux et rédactrice en cheffe
\ régulier A | du journal « Neurogastroenterology and Motility »
N 7 {journal officiel de Ia Société Europ&enne et
Américaine de Neurogastro-enterologie et de
$i &cliec Motilite).
TRANSLATIONAL RESEARCH IN nTRAITEMENTMED|CAMENTEUX ' \
GASTROINTESTINAL DISORDERS Remontées acides b N
IPP ou H2RA %
Motilité gastrique ( ’
Antagoniste de la dopamine, -
agonistes SHT4/motiline Nicholas Talley
o o Le Pr. Nicholas Talley est un professeur lauréat
=) 5 % €mérite. neurogastro-entérologue, clinicien et
[ - A | formateur de renom dont Ies recherches portent
k ’ / sur les troubles de linteraction intestin-cerveau
=~ =t €t sur le trouble gastro-intestinal €osinophile, ||
~N dirige actuellement e département de médecine
de [université de Newcastie, Australie, en plus
“ Si échec d'étre membre dirigeant du NHMRC et chercheur
B N Demander l'avis en chef du NHMRC. Centre for Research
'x:_- "’ y [ d'un gastro- Excellence in Digestive Health de Newcastle.
entérologue
| ] NEUROMODULATEURS |
( Antidépresseur tricyclique ,
Si échec
~ Lucas Wauters
( . . ) Le Pr. Wauters est gastro-entérologue et
| n Théra pie cognitlvo:corqportementale, chercheur principat au Translational Research
hypnothérapie, Center for Gastrointestinal Discrders (TARGID)

gestion du stress de ['université de Louvain; Belgique. spéciaiisé Ku LEU“EN

dans les troubles de lintestin gréle. Il a été le

Aide mémoire @Biocodex Microbiota Institute & prefiles B EeiNele onserists edrapGen bt

la formation en ligne de FUEG sur la dyspepsie
J fonctionnelle.




Résultats

Journal de la LPDS

Critere principale
. , . . S 1. How hard was it for you to finish a normal meal today because you felt full too quickly?
reponse clinique (APDS= .7) ® © @ P ‘M
probiotiques vs. placebo Absent  Mild  Moderate  Severe sever
2. How bad was the feeling today that your food was lying heavily in your stomach?
Critéres secondaires . 8 e & 9~
, . Absent Mild Moderate Severe sever
° eVOIUtlon deS Scores PDS et EPS 3. How much did you suffer from feeling bloated in your stomach today?
« activation immunitaire systemique ® e O ® Qverv
» composition du microbiote fécal S O e = &m
o Ia SéCUI’Ité CTCAE V4_O 4. How much did you suffer from painin your stomach area today?
( ) ® e & ® e
Absent Mild Moderate Severe Very severe
Cr I té r eS eX p I O r atO I reS 5. How much did you suffer from a burning feeling in your stomach area today?
« test respiratoire sels biliaires (sousIPP) [ @ @& & ® e
Absent Mild Moderate Severe Very severe

KU LEUVEN
Carbone et al. AP&T 2016



Outcomes

Prim ary outcome Usually how severe was the postprandial fullness 0 None
 clinical response (AFD2 .5) at w8 +Early satiety (=PDS) 1 Mild

+Epigastric pain/discomfort or burning (=EPS) | 2 Moderate

Secondary outcomes
* responsein PDS & EPS at w8 -
« serum markers (e.g. gastrin)

« fecal microbiota & metabolites

« fecal & serum SCFA

« safety (CTCAE v5.0)

KU LEUVEN
Zhang et al. Nat Comm 2024
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