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Symptômes provenant de la région gastroduodénale (critères de Rome)

Dyspepsie

Stanghellini et al. Gastroenterology 2016

Tests de routine, y 

compris l'endoscopie

Dyspepsie non explorée

75%

Dyspepsie

fonctionnelle

Dyspepsie 

organique
Plénitude

Satiété précoce      

Brûlures épigastriques    

Douleur épigastrique

≥ 3J/sem (PDS)

Détresse postprandiale (PDS) 

et douleur épigastrique (EPS)

≥ 1J/sem (EPS)



Exemples

Lisa:

«J'ai mal à l’estomac, 

même si je ne mange pas»

 EPS

Laura:

«Je me sens rassasié, même 

quand je mange peu»

 PDS



Physiopathologie

Dysfonctionnement gastrique

• non reproductible ou ~ symptômes (Rome III)

Relaxation VidangeLe jeûne

Repas Sensibilité

0 10 20 30 40 50

Retard de vidange

Hypersensibilité

Défaut de relaxation

PDS EPS Overlap

Vanheel et al. Am J Gastroenterol 2017

Hypersensibilité (37%) 

Retard de vidange 

(23%)
Défaut de relaxation (37%)



Dysfonctionnement gastrique

• non reproductible ou ~ symptômes

• secondaire aux modifications

duodénales!
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Perméabilité duodenale (dextran passage, pmol)

Wauters et al. Gut 2021
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Dysfonctionnement

gastrique

Modifications duodénales

• hyperperméabilité
ZO-1 

(p-)OCLN 

β-catenin 
E-cadherin 

DSC2/DSG2 

CLDN /

IN VIVO EX VIVO IN VITRO

IHC: ↑ pyroptosis (caspase-1)

TEM: ↑ intercellular distance

↓ perijunctional condensation

Tissue conductance:

↓ mucosal impedance

CLE: ↑ epithelial gap density

No change in bood markers

Ussing chambers:

↓ TEER, 

↑ Fd4-passage

RNA/protein-expression:Urinary sugar test: 

↑ LMR (1-2h), = sucrose 

Wauters et al. Front Neurosc 2021 
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Physiopathologie

Dysfonctionnement gastrique

Modifications duodénales

• hyperperméabilité

• ex vivo (chambres d'Ussing)

• in vivo (endomicroscopie)

Vanheel et al. Gut 2014, Nojkov et al. Am J Gastroenterol 2020



Physiopathologie

Dysfonctionnement gastrique

Modifications duodénales

• hyperperméabilité

• activation immunitaire

• ~ molécules d'adhésion cellulaire

• ~ symptômes postprandiaux

Vanheel et al. Gut 2014, Vanheel et al. Scientific Reports 2018

Eosinophiles ↑

Mastocytes ↑



Physiopathologie

Dysfonctionnement gastrique

Modifications duodénales

• hyperperméabilité

• activation immunitaire

• altérations neuronales

• ~ éosinophiles/mastocytes

• ~ symptômes postprandiaux

Cirillo et al. Am J Gastroenterol 2015



Dysfonctionnement gastrique

Modifications duodénales

• hyperperméabilité

• activation immunitaire

• altérations neuronales

Inflammation systémique

• gut-homing T-cells

o ~ vidange gastrique

Liebregts et al. Am J Gastroenterol 2011
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Dysfonctionnement gastrique

Modifications duodénales

• hyperperméabilité

• activation immunitaire

• altérations neuronales

Inflammation systémique

• gut-homing T-cells

Duodénum= un acteur clé !

Wauters et al. Gut 2020

FDHealth

Physiopathologie

?



Exemples

EPS (H. pylori -)

 IPP

« J'ai encore des douleurs 

malgré la prise d’IPP »

« J'ai plus de reflux 

lorsque j'arrête mon IPP »

PDS (H. pylori -)

«J'ai essayé les IPP, mais 

j'avais plus de crampes et de 

selles molles »

« Je ne veux pas prendre de 

médicaments avec des effets 

secondaires »



Dysbiose

Zhong et al. Gut 2017, Fukui et al. Digestion 2020

Effets indésirables des IPP

• infections entériques (C. difficile)

• ↑genres pathogènes oraux

Dysbiose duodénale

• charge bactérienne ~ qualité de vie & 

symptômes postprandiaux

• Streptococcus ~ PDS & EPS

Effets des IPP sur le microbiote duodénale ?



Conception

FD-starters on-PPI

Contrôles off-PPI
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FD-stoppers on off-PPI

FD-starters off-PPI

Contrôles on-PPI

sem 0 sem 4 sem 8

Pantoprazole 

40mg/J

PAGI-SYM: Patient Assessment GI Symptom Severity

Wauters et al. Gastroenterology 2021

Symptômes

(PAGI-SYM)

Biopsies et 

brossage

Début X X

Suivi X X



Amplification de l'ADN

Séquençage ARN 16S

Méthodes

Brossage

Biopsies

BABD: Brisbane Aseptic Biopsy Device

BABD

Shanahan et al. AP&T 2016



Résultats: groupes

Biopsies =

Brossage

• Neisseria

• Porphyromonas
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Résultats: IPP

Biopsies =

Brossage

• Diversité

• Prevotella 

• Streptococcus 

FD-stoppers:

↑Streptococcus, no 

pas de réversibilité
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Streptococcus ~ 1/Prevotella

Veillonella ~vidange gastrique

Shanahan et al. Gut 2023

Associations

+IPP!



Alternatives?

Probiotiques

• ↓ PDS (sans placébo…)

• ↓ pullulation bactérienne (?)

Endospores

• ↑ conditions de stockage/survie

• Bacillus coagulans & subtilis               

↓ perméabilité & inflammation

Efficacité et sécurité cliniques?

Marasco et al. NGM 2025

+IPP!

Marzorati et al. Microorganismes 2020



sem 8 sem 16sem 0sem -1

Conception

probiotiques sporulés

(+/- IPP) F
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probiotiques sporulés vs. 

placebo (+/- IPP) 

D
é
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Symptômes

(LPDS, PAGI)

Activation

immunitaire

Microbiote

fécal

Début X X X

Sem 8 X X X

Sem 16 X X X

Test respiratoire 

(sous IPP)

X

X

Wauters et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2021

B. coagulans MY01 & 

subtilis MY02 5 x10⁹ UFC/J

LPDS: Leuven Postprandial Distress Scale
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48%

20%

P=0.03

Prob Plac

Results

Réponse clinique (ΔPDS≥ .7) 

probiotiques vs. placebo :

Wauters et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2021



Résultats

Probiotics
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Probiotiques : ↓IL17A

& ↓Th17 

+ IPP: ↓gut-homing

& ↓Th2

↓PDS +probiotiques:

• si ↓IL17A (Δ)

• si ↓Th17 (Δ)

Wauters et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2021



Résultats

↑Faecalibacterium & 

Roseburia

↓PDS +probiotiques si 

↑Faecalibacterium (Δ)

Wauters et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2021



Pullulation bactérienne

Test respiratoire positif 

(sous IPP)

Début

• 18% vs. 25% (p= .29)

Semaine 8

• 7% vs. 36% (p= .04)

*

Wauters et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2021



Examples

EPS

 IPP +probiotiques!

« J'ai toujours mal malgré 

la prise d’IPP »

« J'utilise des probiotiques 

et je ne prends d'IPP qu'en 

cas de besoin »

PDS

« J'ai essayé les IPP, mais 

j'avais plus de crampes et de 

selles molles »

« Les probiotiques fonctionnent 

pour moi, mais combien de 

temps dureront leurs effets 

après l'arrêt ? »



B. animalis (subsp. lactis BL-99)

Groupes:

• BL-99 high (5 x1010 UFC/J)

• BL-99 low (1 x1010 UFC/J)

• Placébo (maltodextrin 2g/J)

• IPP (rabeprazole 10mg/J)

Traitement: 8 sem.

Suivi: 2+6 sem.

Zhang et al. Nat Comm 2024



Résultats

Réponse clinique (ΔFD≥ .5):

• BL-99 high (90%) >> BL-99 low (74%), IPP (70%), placebo (58%)

• similair pour EPS & PDS

• prolongée +2sem après l’arrêt

↑ microbiote producteur d'AGCC

• B. animalis, F. prausnitzii,                                                                      

Roseburia intestinalis

↑ AGCC sérum et selles

• ~ gastrin sérum

Zhang et al. Nat Comm 2024



Conclusions

Dysbiose, déclencheurs?

Réponse immunitaire

• Th17 & Th2

• éosinophiles/mastocytes

Signalisation neuronale

• duodeno-gastrique

• intestin-cervau

Talley et al. J Can Assoc Gastroenterol 2023



Merci

Aide mémoire @Biocodex Microbiota Institute



Résultats

Critère principale

• réponse clinique (ΔPDS≥ .7) 

probiotiques vs. placebo

Critères secondaires

• évolution des scores PDS et EPS

• activation immunitaire systémique

• composition du microbiote fécal

• la sécurité (CTCAE v4.0) 

Critères exploratoires

• test respiratoire sels biliaires (sous IPP)

Carbone et al. AP&T 2016

Journal de la LPDS



Outcomes

Primary outcome 

• clinical response (ΔFD≥ .5) at w8

Secondary outcomes

• response in PDS & EPS at w8

• serum markers (e.g. gastrin)

• fecal microbiota & metabolites

• fecal & serum SCFA

• safety (CTCAE v5.0) 

+Early satiety (=PDS)

+Epigastric pain/discomfort or burning (=EPS)

= FD

Zhang et al. Nat Comm 2024


