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LISTE DES ABREVIATIONS :

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché
FOGD : Fibroscopie Oeso-Gastro-Duodénale
GABA : Gamma Amino Butyric Acid

HADS : Hospital Anxiety and Depression Scale
IMC : Indice de Masse Corporelle

IPP : Inhibiteurs de la Pompe a Protons

IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique
ISRS : Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de la Sérotonine
NERD : Non Erosive Reflux Desease

ORL : Oto-Rhino-Laryngologie

PAS : Probabilité d’Association Symptomatique
RGO : Reflux Gastro-CEsophagien

RDQ : Reflux Desease Questionnaire

Sl : Symptom Index

SIO : Sphincter Inférieur de I'CEsophage

TEP : Tomographie par Emission de Positons
USI : Unité de Soins Intensifs

VSI : Visceral Sensitivity Index
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- INTRODUCTION

Le reflux gastro-cesophagien (RGO) est une pathologie fréquente affectant 10 a 20% de la
population occidentale (1), ayant un impact négatif important sur la qualité de vie (2), et dont
le co(it de prise en charge est élevé.

On décrit classiquement le RGO typique dont les symptoémes sont le pyrosis et les
régurgitations, et le RGO atypique comprenant toute autre manifestation digestive ou extra-
digestive.

La prise en charge habituelle de premiere intention dépend de la fréquence et de la sévérité
des symptomes, mais le traitement antisécrétoire par inhibiteur de la pompe a protons (IPP)
en reste le pilier, et a prouvé une grande efficacité sur la cicatrisation muqueuse
cesophagienne. Cependant, environ un tiers des patients restent symptomatiques sous IPP en
raison d’une incompétence sphinctérienne ou d’une hypersensibilité cesophagienne au reflux,
mais plus souvent encore en raison de troubles fonctionnels cesophagiens fréquemment
associés a d’autres troubles fonctionnels digestifs.

La pH-impédancemétrie réalisée sous traitement permet une avancée diagnostique majeure,
puisqu’elle permet de classer les patients avec symptémes réfractaires en reflueurs
persistants, cesophage hypersensible, ou pyrosis fonctionnel.

Néanmoins les troubles fonctionnels cesophagiens peuvent coexister avec le RGO, réalisant
alors un syndrome de « chevauchement ».

Considérant la prévalence du reflux gastro-cesophagien dans la population générale, et la large
utilisation des IPP, le reflux réfractaire est devenu la principale forme de présentation du RGO
pour le gastro-entérologue. Pour cette raison, il est important d’envisager de nouvelles cibles
thérapeutiques. En cas de syndrome de « chevauchement » entre le RGO et les troubles
fonctionnels cesophagiens, I'ajout d’un traitement modulateur de la douleur pourrait
permettre 'amélioration symptomatique.

Cependant, il n’existe actuellement pas de données dans la littérature, sur les caractéristiques
cliniques et impédancemétriques qui serviraient a identifier ces patients avec syndrome de
« chevauchement ».

13



C’est la raison pour laquelle nous avons mené cette étude dont :

- I'objectif principal était de définir les caractéristiques cliniques des patients avec syndrome
de chevauchement avec le RGO, en comparaison des patients avec pyrosis fonctionnel et
hypersensibilité au reflux.

- les objectifs secondaires étaient de déterminer les caractéristiques impédancemétriques de
cette population, et d’établir la prévalence d’autres troubles fonctionnels digestifs chez les
patients avec syndrome de chevauchement
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|- GENERALITES
RGO TYPIQUE

1- Définition
Il est important de différencier les épisodes de reflux et la maladie reflux.

Les épisodes de reflux sont le passage du contenu gastrique dans I'cesophage, et peuvent étre
physiologiques.

La maladie est définie par I'existence de symptomes de reflux et / ou I'existence de lésions
muqueuses cesophagiennes. Le reflux du contenu gastrique est alors anormalement acide,
prolongé et/ou fréquent.

Sa prévalence est croissante depuis 1995, estimée entre 2,5% et 33% selon les régions du
Monde, avec une forte prédominance en Amérique du Nord et en Europe. (1)

2- Physiopathologie

Pathologie multifactorielle, le RGO est de physiopathologie complexe.
Il existe deux grands groupes de facteurs :

- La défaillance de la barriére anti-reflux : le passage du liquide gastrique vers I'cesophage est

favorisé par un gradient de pression abdomino-thoracique défavorable.
La barriere anti-reflux est constituée par tous les éléments s'opposant a ce passage rétrograde:

e Sphincter inférieur de I'cesophage (SIO): épaississement de la couche circulaire
musculaire de I'cesophage, il est le siege d'une contraction tonique permanente
d'origine mixte myogéne et neurogéne dont la traduction clinique est la pression de
repos

e Le diaphragme, notamment les piliers, la pince diaphragmatique, I'angle de His
e Lalocalisation intra-abdominale du SIO

Les anomalies favorisant le RGO sont principalement les anomalies motrices du SIO : hypotonie
du SIO et relaxations transitoires spontanées. La pression de repos du SIO est plus faible chez
les patients présentant un RGO par rapport aux sujets sains, mais il existe des chevauchements
de valeur entre les deux groupes. Cette hypotonie représente le mécanisme du RGO chez
certains patients et est plus souvent responsable de Iésions muqueuses. (3)
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Les relaxations transitoires spontanées sont des relaxations indépendantes de la déglutition et
représentent le mécanisme principal des épisodes de reflux chez le sujet sain ou chez le patient
reflueur.

Ces relaxations transitoires sont liées a un réflexe vago-vagal a point de départ gastrique aprés
activation de mécanorécepteurs par la distension gastrique. Les voies afférentes vagales vont
se projeter sur un noyau bulbaire, et les voies efférentes vont entrainer la relaxation du
diaphragme crural et du SIO. Différents récepteurs peuvent moduler ce réflexe, notamment
les récepteurs a la cholécystokinine, a la sérotonine de type 5 HT3, les récepteurs a l'acide
gamma amino butirique (GABA), au glutamate. Les récepteurs de type GABA sont
particulierement impliqués dans la régulation par l'inhibition des relaxations transitoires. Ces
récepteurs sont présents au niveau d'une part des mécanorécepteurs gastriques, et d'autre
part au niveau des terminaisons nerveuses afférentes en région bulbaire (ce qui constitue une
cible thérapeutique) (4)

- Les facteurs influencant la perception des reflux

o Le refluat : volume, toxicité : la présence de bile associée a I'acide est connue pour
aggraver la toxicité de I'épisode. (5). L'augmentation de la sécrétion acide gastrique est
observée en cas d’infection aigue a Helicobacter Pylori, en cas de syndrome de Zollinger
Ellison. Depuis quelques années, a été mise en évidence une poche acide gastrique,
surnageant au-dessus du bol alimentaire, dont la taille et la localisation supra ou infra
diaphragmatique seraient associées a la sévérité des reflux. (6)

e La clairance cesophagienne diminue le temps de contact du matériel toxique avec la
mugqueuse cesophagienne et donc les Iésions muqueuses. On différencie la clairance
chimique salivaire qui tamponne le refluat, et la clairance physique liée aux
contractions oesophagiennes (I’hyposialie et les troubles moteurs cesophagiens
altérent la clairance et aggravent le reflux).(7)

e La résistance de la muqueuse cesophagienne : chez les reflueurs, il a été mis en
évidence une augmentation de I'espace intercellulaire favorisant la rétrodiffusion acide
au contact des récepteurs cesophagiens dans la sous-muqueuse.(8)

e La sensibilité cesophagienne : une hypersensibilité cesophagienne peut étre liée soit a
une sensibilisation périphérique préalable des récepteurs cesophagiens ou duodénaux
par la présence répétée respectivement d'acide, ou de lipides (9) ; soit elle peut étre
lié¢e a une anomalie d'intégration centrale du message douloureux, pouvant
notamment étre influencée par le stress. (10,11)
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3- Clinique

A- Manifestations digestives

Les symptomes typiques, sont décrits comme spécifiques (12), bien que leur présence ne soit
pas constante :

- Le pyrosis, qui est une douleur ou un inconfort a type de brilure, avec irradiation
ascendante rétrosternale
- Les régurgitations acides ou alimentaires
- Le syndrome postural
Les symptomes atypiques sont les suivants :
- Les épigastralgies
- La dysphagie
- L'odynophagie

Leur présence n'est pas suffisante pour porter le diagnostic de RGO.

B- Manifestations extra digestives

e Une douleur thoracique rétrosternale pseudo-angineuse pouvant faire évoquer un
syndrome coronarien (60 % des douleurs thoraciques a coronaires saines admises en USI
seraient d'origine cesophagienne dont 30 % serait attribuable au RGO)(13)

e Les manifestations ORL sont des symptémes multiples, difficiles a faire préciser et le bilan
organique ORL est souvent négatif : enrouement, brilures ou paresthésies pharyngées,
sensation de jetage postérieur, globus hystericus...(14)

e Les symptdmes respiratoires tels qu’un asthme, une toux chronique inexpliquée qui peut
étre associée a un RGO dans 10 a 40 % des cas (15)

L'impact sur la qualité de vie des manifestations typiques ou non du RGO est important, avec
notamment une diminution de la productivité au travail (16). Il n’existe pas de corrélation
entre les |ésions endoscopiques et la sévérité du retentissement (17).
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4- Explorations complémentaires

Elles ont pour but de répondre aux questions suivantes :
- Existe-t-il un reflux pathologique ?
- Le reflux est-il responsable des symptomes ?
- Quelle est la sévérité de la maladie ?
- Quel traitement proposer ?

- Si le traitement est inefficace, pour quelles raisons ?

A- La fibroscopie oeso-gastro-duodénale

L'endoscopie digestive haute est I'examen de premiére intention, et est indiquée :
- En cas de symptdmes récidivants ou persistants sous traitement
- En cas de symptomes atypiques

- En cas de signes d'alarme : dysphagie, altération de I'état général, anémie,
hématémeése ainsi que chez les patients de plus de 50 ans car ils sont plus a risque
de néoplasie.

La FOGD a un intérét :

- Diagnostique : lorsqu’ elle est pathologique et montre une cesophagite peptique, elle
permet d'affirmer le diagnostic de RGO. Cependant, si elle est normale (dans 20 a 50
% des cas), elle n'élimine pas le diagnostic. (18)

- Pronostique : la sévérité de I'cesophagite peptique est corrélée a l'importance du
reflux, au risque de récidive, a la réponse au traitement.

-Elle permet de rechercher des complications de type sténose peptique,
endobrachyoesophage, Iésions néoplasiques.
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B- La pH-métrie des 24 heures

Elle a été longtemps considérée comme le "gold standard" pour le diagnostic du RGO
pathologique. Elle permet d’enregistrer le pH dans I'cesophage en continu, sur 24 heures.
L'analyse quantitative est représentée par le nombre de reflux gastro-cesophagiens et surtout
par I'exposition acide cesophagienne des 24 heures. Elle objective les épisodes de reflux acide
grace a la chute du pH cesophagien < 4.

L'analyse qualitative évalue la relation temporelle entre les symptomes et les reflux enregistrés
grace a I'index symptomatique et a la probabilité d’association symptomatique. (19) (20) (21)

La pH-métrie sans traitement permet donc de déterminer s’il existe un reflux pathologique
(exposition acide anormale), un cesophage acido-sensible (pH-métrie normale mais bonne
concordance symptomes/reflux), un pyrosis fonctionnel (exposition acide normale et absence
de concordance symptomes/reflux).

Il existe 2 méthodes de pH-métrie :

e Filaire ol le pH cesophagien est mesuré grace a un cathéter disposé par voie trans-nasale
dans le bas cesophage, et relié a un boitier externe d’enregistrement.

Les limites de cette technique sont :

- Une diminution de la sensibilité en cas de tolérance médiocre, la diminution de
I'activité ou des repas, ce qui peut réduire le nombre de reflux. De plus
I’enregistrement peut étre trop court pour saisir les symptomes.

- L'absence de détection des épisodes de reflux peu ou non acides, en particulier chez
les patients sous traitement inhibiteur de la sécrétion acide.

e Sans fil (capsule BRAVO©) ou le pH est mesuré grace a une capsule fixée dans le bas
cesophage sans cathéter, et les données sont transmises par télémétrie a un boitier
externe d’enregistrement.

Elle permet une meilleure tolérance (22), et des enregistrements plus prolongés jusqu’a
96 heures, ce qui entraine un gain diagnostique. (23)

La pH-métrie doit étre réalisée, dans la mesure du possible, en I'absence de traitement
inhibiteur de la sécrétion acide (inhibiteur de la pompe a protons). Cet examen est réalisé en
ambulatoire et I'analyse des résultats se fait au retrait du cathéter ou de la capsule.

Les indications de pH-métrie sont la présence de symptomes atypiques avec FOGD normale, la
persistance de symptémes sous traitement ou dans le bilan préopératoire de fundoplicature
en cas de reflux non préalablement documenté.
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C- pH-impédancemétrie cesophagienne

La pH-impédancemétrie s’est beaucoup développée au cours des 15 derniéres années, en
raison des limites rencontrées avec |'utilisation de la pH-métrie : la composition du reflux post-
prandial immédiat est essentiellement non ou peu acide, de plus le rendement de la pH-métrie
sous traitement est décevant, que les symptomes soient typiques ou atypiques .(24)

Le principe est de mesurer la résistance électrique dans la lumiére cesophagienne qui est
I'inverse de la conductivité exprimée en ohms. Pour ce faire une différence de potentiel est
appliquée entre 2 électrodes et ce couple d’électrodes permet de mesurer la conductivité du
courant. L'impédance varie en fonction de la nature des bolus présents dans la lumiére
cesophagienne.

La présence de liquide dans I'cesophage fait chuter 'impédance, a l'inverse de I'air puisque ce
dernier augmente la résistance au passage du courant électrique entre les 2 électrodes. La
sonde d’impédancemétrie présente plusieurs couples d’électrodes et permet de suivre le
déplacement du bolus le long de ces différents couples, informant sur le sens du déplacement
du bolus : antérograde ou rétrograde correspondant respectivement a une déglutition ou un
reflux. Une mesure couplée du pH permet de préciser le caractére acide ou non du reflux. Ainsi
la détection des épisodes de reflux est réalisée par I'impédancemétrie ainsi que la
détermination de leur nature liquide, solide, ou mixte. L’enregistrement couplé du pH permet
de classer les épisodes de reflux en acide (pH<4), peu acide (pH 4-6), peu alcalin (pH> 6).

La pH-impédancemétrie permet aussi d’apprécier la clairance cesophagienne : physique qui
est appréciée sur les voies d’'impédance, elle est liée a la motricité cesophagienne, et la
clairance chimique des ions acides, appréciée sur la pH-métrie et liée au tamponnement des
ions H+ par les bicarbonates salivaires.

Au total la pH-impédancemétrie permet :
- De détecter les épisodes de reflux
- De préciser leur nature
- De préciser leur distribution et notamment I'atteinte proximale
- D’évaluer la clairance cesophagienne

- Quant a la pH-métrie, elle permet de les classer en reflux acide, peu acide ou peu
alcalin

La réalisation de I'examen se fait, comme pour la pH-métrie en ambulatoire, aprés introduction
trans-nasale du cathéter, avec les mémes conditions de calibration et d’utilisation. La
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différence la plus importante est que cet examen est le plus souvent réalisé sous traitement
inhibiteur de la sécrétion acide, au mieux sous double dose.

Les limites de cette technique sont :
- L’analyse semi-manuelle est tres chronophage
- Lecodt de la sonde est tres élevé

- Onretrouve des difficultés d’interprétation car certains tracés présentent une ligne de
base faible et les chutes d’impédance sont difficles a objectiver
(endobrachyoesophage, stase cesophagienne).

Les indications de la pH-impédancemétrie sont nombreuses : étudier la physiopathologie du
reflux, explorer la sensibilité de I'cesophage au reflux non acide, explorer la clairance
cesophagienne mais l'intérét principal est d’étudier le role du reflux non acide dans les
symptémes persistants sous IPP, et dans les manifestations extra-digestives.

Le gain diagnostic de 'impédancemétrie est d’environ 30-40 % pour diagnostic de reflux non
acide dans les symptémes chez les patients sous IPP. (25)

5- Prise en charge thérapeutique du RGO

Les objectifs du traitement sont les suivants :
- Controler les symptomes

- Cicatriser les Iésions endoscopiques, bien qu’il ne soit pas recommandé de controler
en endoscopie toutes les cesophagites peptiques, seules les |ésions les plus séveres
nécessiteront un contréle afin de ne pas méconnaitre la survenue d’un cesophage de
Barrett apres cicatrisation.

- Prévenir les récidives

Les moyens pour y parvenir seront détaillés ci-dessous : les mesures hygiéno-diététiques, les
alginates et les anti-acides, les antisécrétoires, la chirurgie.
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A- Mesures hygiéno-diététiques

De nombreuses mesures hygiéno-diététiques sont proposées aux patients souffrant de RGO,
mais seules certaines d’entre elles ont fait I'objet d’une évaluation rigoureuse scientifique :

- La surélévation de la téte du lit d’environ 15 cm au moyen de cales, pour les patients
souffrant de symptomes nocturnes (26)

- Eviter un coucher trop précoce par rapport au diner
- La perte de poids (27)

Les autres mesures n’ont pas fait la preuve de leur efficacité, bien que certaines d’entre elles
relevent du bon sens, comme éviter les repas tres abondants, ou les aliments que le patient
identifie comme pourvoyeurs de reflux.

B- Alginates et anti-acides

Les anti-acides et les alginates sont des traitements topiques trés efficaces et bien adaptés a
des symptomes peu fréquents et modérés, ils sont trés populaires en raison de leur efficacité
rapide et peuvent étre pris a la demande sans restriction. Leur durée de vie est courte et les
effets secondaires sont peu graves, et rares (troubles du transit, hypermagnésémie en cas
d’insuffisance rénale chronique).

Les alginates sont des polysaccharides qui, se liant a I'eau, créent un film dans I'estomac
proximal, tamponnant ou déplacant la poche gastrique acide. (28)

lls ne permettent pas de cicatrisation muqueuse, et ne préviennent pas les rechutes.

C- Antisécrétoires

Les antisécrétoires réduisent la sécrétion acide gastrique en agissant sur la pompe a protons,
au niveau des cellules pariétales. Cette pompe a protons subit des influences des récepteurs
muscariniques via le nerf vague, par la gastrine via les récepteurs G, et I’histamine par les
récepteurs H2.

- Les anti H2 ont été les premiers a apporter un bénéfice significatif dans les pathologies
cesogastriques liées a la sécrétion acide. Les anti H2 sont efficaces sur les symptémes
et la cicatrisation en cas d’cesophagite légere a modérée. (29) Il existe un phénomene
de tachyphylaxie atténuant leur efficacité sur le long terme, et ne préviennent donc
pas les rechutes
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- Les IPP sont tres efficaces dans le traitement du reflux a la fois pour soulager les
symptémes, cicatriser les |ésions, prévenir les rechutes, grace au blocage irréversible
de la pompe a protons. Il faut savoir que les IPP ont un délai d’action moyen de
plusieurs heures voire quelques jours pour le controle symptomatique. Les principaux
effets secondaires, survenant chez environ 1% des patients, sont les céphalées, les
diarrhées, les ballonnements.(30)

D- Stratégie thérapeutique

En premiéere intention, la stratégie thérapeutique est la suivante

e Chez des patients de moins de 50 ans, présentant des symptomes typiques, et sans signes
d’alarme : un traitement empirique peut étre proposé reposant sur des mesures hygiéno-
diététiques, et en fonction de la fréquence et de la sévérité des symptomes, un traitement
par anti-acide ou alginate ou IPP a demie-dose

e En cas d’inefficacité du traitement de premiére intention, de récidive rapide, d’age > 50
ans ou de signes d’alarme, une endoscopie est nécessaire :

- En absence d’cesophagite, ou en présence d’une cesophagite non sévere, des IPP a
demie ou simple dose peuvent étre utilisés

- En cas d’cesophagite sévere ou de résistance au traitement, des IPP a pleine dose
doivent étre prescrits pour une durée de 6 a 8 semaines. |l est possible de doubler les
doses, mais le gain thérapeutique est faible de 15 a 20 % (31), et on note par ailleurs
gu’il nexiste pas d’AMM pour l'utilisation des IPP a double dose. Un contrdle
endoscopique devra avoir lieu pour les cesophagites séveres.

Sur le long terme :

- Il pourra étre proposé un traitement a la demande au moyen d’anti H2, d’anti-acide,
ou d’IPP si les symptOmes sont peu fréquents, modérés, et qu’il y avait des lésions
peu séveres a I’'endoscopie

- Un traitement d’entretien sera proposé en cas de symptomes séveres, récidivants, ou
d’oesophagite sévere a I'endoscopie, les IPP seront alors utilisés a dose minimale
efficace. Si les patients sont jeunes, la chirurgie est alors une option thérapeutique.

Le traitement a la demande, équivalent au traitement d’entretien en termes de satisfaction
des patients, correspond a la prise ponctuelle du traitement en période ol le patient est
davantage symptomatique.
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E- Chirurgie anti-reflux

Au terme d’un mois de traitement par IPP, quel que soit I'lIPP utilisé, 70 % des patients sont
soulagés de facon satisfaisante. (32). On peut alors se demander quelle est la place de la
chirurgie chez les patients soulagés par le traitement médical ?

Les techniques chirurgicales utilisées sont, par voie laparoscopique, la fundoplicature totale
(valve postérieure de 360 °, intervention de Nissen), ou partielle (valve de 180 ° ou 270 °,
intervention de Toupet). Les résultats fonctionnels des deux techniques sont équivalents, mais
la technique de Toupet est associée a moins de dysphagie post-opératoire. (33)

La mortalité chirurgicale est tres faible autour de 1 %, mais non nulle, la morbidité péri-
opératoire autour de 6%. (34)

Les complications de la chirurgie sont : la dysphagie chez 5 a 10 % des patients plus fréquente
en cas de fundoplicature totale, le syndrome post fundoplicature caractérisé par une
dyspepsie, des flatulences, des ballonnements et des difficultés d’éructation.

L’efficacité des traitements médicaux et chirurgicaux sur le soulagement des symptomes, et la
prévention des récidives est superposable, d’aprés les résultats d’'une large étude Européenne
menée sur 5 ans. (35)

Cependant, il semble que 75 % des patients opérés pour RGO soulagé par les IPP poursuivent
la prise d’IPP au long cours, soit pour des symptomes de reflux persistant, soit pour des
symptémes digestifs autres. (36) (37)

Au total, on peut proposer une chirurgie anti-reflux a un patient présentant un RGO prouvé,
soulagé par le traitement IPP mais dépendant de celui-ci et ne voulant pas de traitement au
long cours. Cette décision doit étre prise au cas par cas, apres une information honnéte, et
surtout réalisée par un chirurgien expérimenté.

Le bilan préopératoire doit comprendre une FOGD pour rechercher une cesophagite, une
hernie hiatale ou une muqueuse de Barrett ; une pH-métrie en cas de FOGD normale, une
manomeétrie haute résolution de référence et afin d’éliminer un trouble moteur cesophagien
sévere.
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RGO RESISTANT AUX IPP

1- Définition

La résistance aux IPP est définie par I'absence de cicatrisation muqueuse et/ou la persistance
des symptomes de RGO aprés 8 semaines de traitement IPP a pleine dose. Certains auteurs
définissent la résistance aprés un traitement par double dose. Seuls 5 % des cesophagites
persistent sous traitement alors que jusqu’a 40 % des patients restent symptomatiques apres
traitement optimisé.(38) (39)

L'IPP résistance est plus fréquente en I'absence d’cesophagite ou en cas de symptémes
atypiques.

2- Comment progresser ?

Le premier message a retenir concernant les symptomes résistants au traitement médical est
que la premiére cause de résistance du RGO est I'absence de RGO.

Ensuite, Il faut optimiser le traitement :

e La premiere étape est de vérifier I'observance, en effet a 1 et 6 mois, respectivement
55 et 30 % des patients respectent la prescription initiale d’IPP. (40)

e La deuxieme étape est de diviser la prise en 2 fois, a jeun, 30 minutes avant les repas.
(41)

o |l est également possible de changer d’IPP : pour une raison mal expliquée, certains
patients vont répondre davantage a une molécule qu’a une autre.

e On peut augmenter les doses d’IPP, ce qui apporte un gain symptomatique d’environ
20 a 30 %, mais est une prescription hors AMM. (42)

e On peut associer des anti-H2 aux IPP, afin de lutter contre I’échappement sécrétoire
nocturne, bien que le réle de cet échappement sécrétoire nocturne dans la persistance
des symptomes de RGO ne soit pas clairement établi. (43)

e Enfin, I'association d’alginates aux IPP est possible chez les patients conservant des
symptomes intermittents. (44)
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3- Physiopathologie : comprendre la résistance au traitement

A- Documenter un reflux persistant : (45)

Echec des IPP double dose
2 mois

Echec de I'optimisation du traitement

RGO jamais démontré 7 - RGO préalablement démontré
Endoscopie i pH-impedancemétrie sous IPP
pH métrie sans traitement Oesophagite .| Analyse concordance symptomatique
t impedance (SI'SAP)
ou capsule Bravo
Pas de RG (Esophage acido- v T
Pyrosis
Fonctionnel

Figure 1 : Algorithme de prise en charge d’un RGO résistant aux IPP

Cet algorithme repose sur la démonstration préalable ou non d’'un RGO.

Apreés échec d’un traitement par IPP double dose pendant 2 mois, et apres échec des mesures
d’optimisation du traitement,

e Sj le patient n’a jamais eu de RGO documenté, il faut proposer une FOGD, une pH-
métrie sans traitement voire une pH-impédancemétrie. En cas d’cesophagite, en cas de
pH-métrie pathologique (NERD Non Erosive Reflux Desease), en cas d’cesophage acido-
sensible (pH-métrie normale mais concordance reflux/ symptomes positive), le RGO est
alors documenté. Dans toutes les autres situations, il n’y a pas de RGO ou il existe un
pyrosis fonctionnel si le symptome initial était le pyrosis.

e Sile RGO avait été préalablement documenté, ainsi que dans les situations suscitées
(NERD, cesophage acido-sensible, cesophagite) il faut réaliser une pH-impédancemétrie
sous traitement IPP, avec une analyse de la concordance symptomatique. Si
I’association est positive, I'étude est considérée comme positive, et si I’association est
négative, les symptomes observés sont considérés comme n’étant pas en rapport avec
un reflux persistant.
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Dans cette situation ou le patient présente des symptomes persistants sous IPP, le gain
diagnostique de la pH-impédancemétrie est significatif par rapport a la pH-métrie seule qui
permet de mettre en évidence un reflux acide persistant dans 10% des cas. La pH-
impédancemétrie permet de récupérer 30 a 40 % de patients ayant des symptdémes en rapport
avec un reflux peu ou non acide. Cependant il est important de garder a I'esprit que la majorité
des patients, 50 a 60 % d’entre eux, n’ont pas de symptomes en rapport avec un RGO. (25) (46)
(47)

B- Mécanismes de résistance au traitement

Si le patient présente bel et bien un RGO documenté, les mécanismes suivants peuvent étre
impliqués :

e Incompétence sphinctérienne responsable de la persistance d’un reflux acide, non ou
peu acide. (25)

e Hypersensibilité cesophagienne ou cesophage acido-sensible, pathologie qui sera
détaillée dans la suite de ce travail.

e On retrouve fréquemment une coexistence de troubles fonctionnels digestifs avec le
RGO, leur impact est négatif sur les résultats du traitement anti-reflux. (48) (49)

4- Prise en charge thérapeutique RGO résistant aux IPP

A- Traitement pharmacologique

Si on considere I'incompétence sphinctérienne comme le principal mécanisme de persistance

du reflux, il faut rappeler le réle important des relaxations transitoires du sphincter de
I’cesophage. On rappelle que ces relaxations transitoires sont liées a un réflexe vago-vagal
initié au niveau de I'’estomac proximal, aprées un relai au niveau du systéme nerveux central ou
projettent les afférences vagales ; les efférences vagales vont ensuite étre responsables de
I'influx inhibiteur a I'origine de la relaxation transitoire du SIO. Parmi les nombreux
neurotransmetteurs impliqués dans cette boucle réflexe, les récepteurs au GABA et au
Glutamate sont les plus étudiés :

e Le bacloféne qui est un agoniste GABA B, a démontré dans de trés nombreuses études,
son efficacité dans le traitement du reflux, par un effet sur les relaxations transitoires
du SIO, en diminuant le nombre de reflux et en normalisant I'exposition acide de
I’cesophage. Le probléeme de ce traitement est qu’il présente de trés nombreux effets
secondaires (vertiges, nausées, vomissements, somnolence) qui en limite I'utilisation
en pratique courante (50)

27



e Des agonistes GABA B ont été développés ainsi que des antagonistes des récepteurs au
glutamate mais pour l'instant aucun profil de tolérance n’a été jugé acceptable. (51)

Concernant |’hypersensibilité cesophagienne, les anti-dépresseurs, fréquemment utilisés dans

les douleurs fonctionnelles digestives, ont été étudiés dans le RGO réfractaire aux IPP avec
cesophage hypersensible : les tricycliques et les ISRS semblent plus efficaces que le placebo sur
les scores symptomatiques (52). Ils sont utilisés a des doses inférieures a celles modifiant
I"humeur.

B- Traitement chirurgical

L'inefficacité des IPP est un facteur d’échec majeur de la chirurgie en cas de RGO réfractaire
(53), on retiendra donc qu’il ne faut pas opérer les patients restant symptomatiques sous
traitement.

Néanmoins, la chirurgie peut donner des résultats satisfaisants : (54) (55) (56)

e En cas d’exposition acide totale pathologique, c’est-a-dire de RGO persistant
documenté par pH-métrie. La manométrie, dans ce contexte, est essentielle, afin
d’éliminer un trouble moteur cesophagien sévere de type achalasie

e Et/ou en cas d’association symptémes/reflux positive a la pH-impédancemétrie.

HYPERSENSIBILITE AU REFLUX

1- Définition

Le réle de I’hypersensibilité viscérale est bien connu dans les troubles fonctionnels digestifs et
elle fait probablement le lien avec le RGO réfractaire.

En effet, la plupart des patients résistants aux IPP ont un nombre normal de reflux, qu’ils
ressentent de facon anormalement importante (57)

Les patients avec cesophage acido-sensible percoivent plus fréquemment des reflux peu
acides, ou mixtes c’est-a-dire qui contiennent de I'air. (58)
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L'hypersensibilité au reflux est définie, selon les critéres de Rome IV, par une présentation
clinique évocatrice de RGO, sans que I'endoscopie (aprés avoir éliminé une cesophagite a
éosinophiles par des biopsies cesophagiennes), la pH-métrie ou la pH-impédancemétrie ne
soient pathologiques et avec une association symptomes / reflux positive a la pH-
impédancemétrie. Ces criteres doivent étre présents sur les 3 derniers mois avec une
fréquence d’au moins deux fois par semaine, et il faut avoir éliminé un trouble moteur
cesophagien.

Les données de nombreuses études suggerent que 65 % des patients avec des symptomes
typiques de RGO ne présentent pas de lésions muqueuses. (59) (60) Parmi ceux-ci, 35 %
présenterait un cesophage hypersensible.

De plus, il existe un possible syndrome de chevauchement entre RGO et hypersensibilité au
reflux. Il est objectivé, grace a une pH-impédancemétrie, une association reflux/ symptomes
positive chez des patients qui présentaient un authentique RGO avec lésions endoscopiques
et/ou pH-métrie positive, chez qui le nombre de reflux et I’exposition acide se sont normalisés
sous IPP.

2- Physiopathologie

Les mécanismes semblant étre a I'origine de I’hypersensibilité au reflux sont une sensibilisation
neuronale centrale ou périphérique, une altération d’intégration centrale des stimuli
viscéraux, une réponse du systéme nerveux autonome inadaptée ; et le role de facteurs
psychologiques est discuté.

e Une altération de la barriére épithéliale entrainant I'augmentation de la perméabilité
intestinale due a la majoration des espaces intercellulaires. Ceci entraine le passage de
substances pro-inflammatoires au contact des terminaisons nerveuses entériques.

e La sensibilisation neuronale périphériqguedue a une surexpression de
chémorécepteurs a I'acide influence la signalisation nociceptive. Récemment une
étude a montré la surexpression du récepteur TRPV1 parmi une population de patients
présentant un RGO. (9) Une autre étude récente a permis de montrer que
I’hypersensibilité cesophagienne chez les patients présentant un reflux non érosif
(NERD) était associée avec une inflammation neuronale due a une augmentation de
relargage de substance P et une activation de son récepteur NK1R, qui pourraient étre
associées avec |'activation de TRPV1 et PAR2. (61)
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e La sensibilisation neuronale centrale: I'hypersensibilité cesophagienne peut étre
induite par I'infusion d’acide chez des sujets sains, dans I'cesophage distal directement
exposé a l'acidité (hyperalgésie primaire), mais aussi au niveau de |'cesophage
proximal, éloigné de I’exposition acide (hyperalgésie secondaire). (62) (63)

e Le stress module la perception des symptomes cesophagiens

3- Présentation clinique et explorations complémentaires

La présentation clinique courante est celle de symptémes typiques de RGO, en absence de
signes d’alarme, avec faible réponse aux IPP.

Comme décrit ci-dessus, en cas de résistance aux IPP, il sera important de réaliser une FOGD
afin, entre autre , d’éliminer une cesophagite a éosinophiles (64,65), puis une manométrie de
haute résolution pour éliminer un trouble moteur cesophagien majeur.

L’examen qui permet le diagnostic d’hypersensibilité au reflux est la pH-impédancemétrie, elle
retrouve une exposition acide normale, ainsi qu’un nombre de reflux physiologique et une
association symptomes / reflux positive. (66) Cette association est mesurée au moyen de deux
tests:

- L'index symptomatique (SI) qui correspond a la proportion de symptdémes associés a
des épisodes de reflux, sur le nombre total de symptémes ressentis. Il est positif si >
50 %. (20)

-La probabilité d’association symptomatique (PAS) permet de déterminer si
I'association symptome-reflux est liée au hasard ou non. Elle est considérée comme
positive si supérieure a 95%. (21)

4- Traitement

La prise en charge thérapeutique peut donc étre a visée anti-reflux ou modulatrice de la
viscérosensibilité.

Tout d’abord, la réassurance sur le caractére bénin de la pathologie est le premier temps de
prise en charge.
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Le traitement pharmacologique est empirique :

® |a réponse au traitement antisécrétoire semble étre plus importante dans
I’hypersensibilité cesophagienne que dans les autres troubles fonctionnels
cesophagiens. Les IPP peuvent étre utilisés a simple ou double dose. (67)

® Le pilier du traitement de I'hypersensibilité au reflux est la modulation de la douleur
par antidépresseurs tricycliques, inhibiteurs sélectifs de la recapture de sérotonine,
analogue des récepteurs GABA. Bien que les études soient encore rares, quelques
données suggérent par exemple que le citalopram (ISRS) a une efficacité clinique
symptomatique supérieure au placebo chez les patients présentant une
hypersensibilité cesophagienne. (52)

La chirurgie par fundoplicature a montré un bénéfice dans quelques études chez les patients
avec hypersensibilité cesophagienne, réfractaires aux IPP, pour une association
symptomatique avec des reflux acides ou peu acides. (55,68)

Cependant, il n’existe quasiment aucune donnée prospective de pH-impédancemétrie réalisée
sous IPP.

La seule étude disponible concernant les indications de fundoplicature chez des patients avec
RGO réfractaire aux IPP, sélectionnés par pH-impédancemétrie est la suivante : 200 patients
présentant des symptomes sous IPP bénéficiaient d’une ph-impédancemétrie, 172 ont
présenté des symptdmes pendant l'enregistrement et 35 % avaient une association
symptomes/reflux positive. 18 patients ont été opérés parmi les patients avec association
symptomes / reflux positive. Parmi ces 18 patients, 17 succés opératoires ont été observés
(patients asymptomatiques sans IPP) et un seul échec. Parmi les patients avec association
symptomes / reflux négative, un seul patient a été opéré, sans efficacité clinique.

Bien que critiquable, non randomisée, sans données post-opératoires, cette étude est
actuellement la seule qui permet de suggérer que la pH-impédancemétrie pourrait aider, sous
IPP, a sélectionner les patients pouvant bénéficier d’une prise en charge chirurgicale. (69)

Au total, il ne faut pas opérer les patients avec un RGO réfractaire aux IPP, sauf
e En cas de RGO persistant documenté par pH-métrie.

e Peut-étre si le RGO a été démontré et que I'association symptémes/reflux a pu étre
objectivée par une pH-impédancemétrie sous IPP

Les thérapies cognitives, peuvent étre discutées en cas de persistance symptomatique, telles

que la psychothérapie de soutien, I’hypnose, le biofeedback, et les thérapies cognitivo-
comportementales utilisées dans la prise en charge d’autres troubles fonctionnels digestifs.
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PYROSIS FONCTIONNEL

1- Définition

Le pyrosis fonctionnel est défini, selon les critéres de Rome IV, par une brilure ou une douleur
rétrosternale, non soulagées par un traitement antisécrétoire adéquat, en I'absence
d’évidence pour un RGO, en |'absence d’cesophagite a éosinophiles et de troubles moteurs
majeurs de I'cesophage. Ces symptémes surviennent a la fréquence d’au moins deux fois par
semaine, depuis 3 mois, avec un début au moins 6 mois avant le diagnostic.

Lorsque l'on utilise la pH-impédancemétrie comme critere diagnostique pour le pyrosis
fonctionnel, la prévalence de celui-ci varie entre 21% et 39%. (70) (71). Si les enregistrements
sont faits chez des patients sous IPP, alors cette prévalence s’éléve a 35% a 75 % (72,73), mais
il faut considérer que ces études sont réalisées dans des centres tertiaires de référence
incluant des patients trés sélectionnés.

Le fait de présenter un trouble fonctionnel intestinal est un facteur associé de mauvaise
réponse aux IPP dans les symptomes de reflux (71), ce qui peut laisser penser que le pyrosis
fonctionnel fait partie du spectre des troubles gastro-intestinaux fonctionnels.

L’évolution naturelle du pyrosis fonctionnel est la suivante : deux tiers des patients restent
symptomatiques a 2 ans, et l'intensité et la fréquence des symptomes diminuent chez environ
20 % des patients. (74)

2- Physiopathologie

Il semble que I'altération de la perception viscérale soit le déterminant majeur du mécanisme
de la perception des symptomes dans le pyrosis fonctionnel. Cependant, le stimulus
provoquant ce pyrosis n’est pas clair, et plusieurs types de stimulus pourraient étre a I'origine
du méme symptome, en effet la distension induite par un ballonnet en fait partie.(75)

Il a été supposé qu’une altération de la barriere muqueuse, ou une augmentation de la
perméabilité muqueuse pouvait étre a I'origine de stimuli via des cytokines pro-
inflammatoires.

L'altération de la barriere muqueuse est objectivée par une augmentation des espaces
intercellulaires et une ligne basale d’impédance faible en pH-impédancemétrie. Différentes
études ont montré que :

- Alors que le diametre des espaces intercellulaires était similaire parmi les populations
de patients controles et présentant un pyrosis fonctionnel, il était augmenté dans la
population souffrant de RGO. On retrouve de fagcon peu fréquente un
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chevauchement entre les patients avec un pyrosis fonctionnel et ceux avec un RGO
(9% présentaient une augmentation des espaces intercellulaires contre
respectivement 60 %) (76)

- La ligne basale d’'impédance est plus souvent plus élevée parmi les patients avec un
pyrosis fonctionnel que ceux présentant un reflux non érosif (NERD), mais il existe de
grandes variations inter-individus rendant I'exploitation de ce parametre peu fiable.
(77)

Au total, il semble donc que I'altération de la barriére muqueuse cesophagienne ne soit pas un
des mécanismes expliquant le pyrosis fonctionnel.

D’autres mécanismes pourraient étre imputés dans sa physiopathologie tels que I'intégration
centrale des stimuli cesophagiens. Aprés perfusion d’acide cesophagien, ou distension au
ballonnet, la réaction nerveuse centrale est étudiée au moyen de potentiels évoqués corticaux,
tomographie par émission de positons (TEP), ou IRM fonctionnelle (78). Ces études suggérent
que, quel que soit le stimuli nociceptif ou physiologique (normalement non douloureux),
I'intégration centrale de ce message nerveux est différente entre les populations de patients
avec pyrosis fonctionnel et les sujets sains. En effet, aprés distension cesophagienne par
ballonnet, le seuil de détection du ballonnet et le seuil de premiére sensation douloureuse
sont abaissés parmi les patients avec pyrosis fonctionnels, NERD, cesophagites érosives par
rapport aux sujets contréles. La population pour laquelle le seuil douloureux est le plus bas est
celle souffrant de pyrosis fonctionnel.

De plus, il semble que la sensibilisation des chémorécepteurs a 'acide influence la réponse
nerveuse des mécanorécepteurs ocesophagiens sensibles a la pression, suggérant une
interaction entre les différents types de récepteurs dans le mécanisme d’hyperalgésie. (79)

D’autre part, I'impact de facteurs psychologiques est discuté. Des événements de vie
stressants durant les 6 mois précédant le diagnostic de pyrosis fonctionnel augmenteraient les
symptémes durant les mois suivants, I'anxiété serait fortement associée avec une diminution
de la qualité de vie, et la dépression serait associée a I'augmentation de consommation des
traitements pour le pyrosis fonctionnel. (80)

Une autre étude objective que les patients souffrant de pyrosis fonctionnel sont plus souvent
anxieux, présentent souvent un entourage social de faible qualité et des scores de
somatisation élevés, par rapport aux patients avec des symptémes associés au reflux. (81)
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3- Diagnostic clinique et paraclinique

Dans un premier temps il parait trés important de faire préciser correctement la nature des
symptomes. Le pyrosis est défini par un inconfort ou une douleur a type de brdlure, d’origine
épigastrique haute, avec des irradiations rétrosternales ascendantes intermittentes. Il est a
bien différencier des douleurs épigastriques, des régurgitations, des douleurs oropharyngées.

Comme dans le RGO, le pyrosis semblerait étre aggravé par certains aliments, la position
allongée ou penchée en avant. De plus les patients présentant un pyrosis fonctionnel ne
semblent pas différer de ceux avec un RGO en termes d’Indice de Masse Corporelle (IMC),
d’age, de consommation alcoolo-tabagique, de qualité de vie, et d’association avec un
syndrome de l'intestin irritable. (82)

Une FOGD est recommandée en cas de signes d’alarme, d’échec du traitement empirique
optimisé par IPP, et afin d’éliminer une cesophagite a éosinophiles par des biopsies.

Une manométrie haute résolution est réalisée de facon systématique avant la pH-
impédancemétrie afin de localiser le sphincter inférieur de I'cesophage, et d’éliminer un
trouble moteur majeur. En effet la prévalence du pyrosis dans les achalasies est d’environ 35
%. (83)

La pH-métrie classique surestime la prévalence du pyrosis fonctionnel ; en effet avec la pH-
métrie tous les reflux non acides sont classés comme pyrosis fonctionnel alors qu’avec la pH-
impédancemétrie, il est mis en évidence le groupe d’hypersensibilité cesophagienne,
permettant I'association avec les reflux peu ou non acides dans 10 a 15% des cas. (70)

La pH-impédancemétrie, réalisée sous IPP permet d’évaluer si les symptémes sont en rapport
avec un reflux de quel que type que ce soit. Les patients avec un pyrosis réfractaire aux IPP, un
nombre faible de reflux, et une association symptomatique négative lors d’une pH-
impédancemétrie réalisée sous IPP sont considérés comme ceux présentant un pyrosis
fonctionnel. Les études rapportent que 53% a 75 % des patients ont un pyrosis réfractaire et
une association symptomatique négative sous IPP. (72,73)
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4- Traitement

Le traitement est empirique, et doit débuter par la réassurance du patient quant a I'absence
d’évolution péjorative ; il est d’ailleurs inutile de répéter les explorations.

Depuis que la physiopathologie du pyrosis fonctionnel implique la viscérosensibilité,
I'utilisation de modulateurs de la douleur tels que les antidépresseurs tricycliques et les ISRS a
faibles doses semble légitime, mais il existe peu de données spécifiques pour le pyrosis
fonctionnel.

Une étude récente a montré un bénéfice de I'imipramine, qui est un antidépresseur tricyclique,
sur I'amélioration de la qualité de vie par rapport au placebo, mais n’est pas plus efficace que
celui-ci pour le contréle des symptémes. (84)

Une autre étude a comparé la fluoxetine (ISRS) aux IPP et au placebo dans un cohorte de
patients présentant un pyrosis fonctionnel. L’amélioration clinique est franchement
supérieure dans le groupe fluoxétine avec 57% de jours sans symptdomes, versus
respectivement 14% et 7% aprés un traitement de 6 semaines. (85)

De plus, les approches comportementales comme les thérapies cognitivo- comportementales,
I'acupuncture, la relaxation, pourraient étre bénéfiques, mais il n’existe pas de données dans
la littérature concernant le pyrosis fonctionnel.

Le biofeedback n’a pas montré de bénéfice clinique dans une étude récente. (86)

La chirurgie doit étre évitée chez ces patients, de nombreuses études ont rapporté de mauvais
résultats fonctionnels aprés fundoplicature dans un contexte de pyrosis fonctionnel. (54)
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Le vaste spectre des maladies cesophagiennes associé aux symptomes de reflux comprend
donc I'cesophagite érosive, le reflux sans cesophagite (« non erosive reflux desease » ou
NERD), et les troubles fonctionnels cesophagiens incluant I'cesophage hypersensible et le
pyrosis fonctionnel.

Les mécanismes physiopathologiques conduisant a ces symptomes sont multiples et
complexes et peuvent coexister. Les rbles respectifs de I'exposition acide et de
I’hypersensibilité cesophagienne varient: dans I'cesophagite érosive les symptémes sont
essentiellement en rapport avec une exposition acide pathologique, alors que
I'hypersensibilité est prépondérante dans le pyrosis fonctionnel. Ces mécanismes sont
intriqués concernant le NERD et I'cesophage acido-sensible avec respectivement une
prédominance pour le reflux et I’hypersensibilité.

Acid exposure

Erosive NERD Reflux Functional
esophagitis hypersensitivity heartburn

Figure 2 : Roles de I’exposition acide et de I’hypersensibilité cesophagienne (87)
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Heartburn

Normal endoscopy and biopsies

Unproven GERD |  Proven GERD
Off PPI On PPI
pH monitoring * impedance pH impedance
I |
v v v v v
Normal acid exposure Normal acid exposure  Abnormal acid Normal acid Abnormal acid
Negative symptom Positive symptom exposure exposure exposure
reflux association reflux association Positive or
negative symptom
l l reflux association
: X GERD
Functional Reflux
heartburn hypersensitivity NERD
Negative symptom Positive symptom
reflux association reflux association
Functional Reflux

heartburn hypersensitivity
I |
GERD overlap

Figure 3: Phénotypes de reflux selon les résultats pH-impédancemétriques(87)

Les troubles fonctionnels cesophagiens et le RGO peuvent coexister. L'impact thérapeutique
de ce « chevauchement » serait d’ajouter un traitement viscéro-modulateur au traitement
antisécrétoire afin de contréler les symptomes.

Cependant, il n’existe actuellement pas de données dans la littérature, sur les caractéristiques
cliniques et impédancemétriques qui permettraient d’identifier des patients avec syndrome
de chevauchement RGO/pyrosis fonctionnel et RGO/hypersensibilité au reflux.
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L'objectif principal de cette étude était donc de définir les caractéristiques cliniques des

patients avec syndrome de chevauchement avec le RGO, en comparaison des patients avec
pyrosis fonctionnel et hypersensibilité au reflux.

Les objectifs secondaires étaient :

- De déterminer leurs caractéristiques impédancemétriques

- D’établir la prévalence d’autres troubles fonctionnels digestifs chez les patients avec
syndrome de chevauchement

Le critere de jugement principal est le phénotype clinique déterminé grace aux scores

suivants : Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), Visceral Sensitivity Index (VSI), Reflux
Desease Questionnaire (RDQ) , qui seront détaillés dans la suite de ce travail.

Les critéres de jugement secondaire comprenaient :

- Le profil impédancemétrique défini par I'exposition acide totale, couchée et debout,
le nombre total de reflux, les scores symptomatiques Sl et PAS.

- Le diagnostic de troubles fonctionnels intestinaux grace au questionnaire de Rome
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[[I- PATIENTS ET METHODES

A- Population

Notre étude rétrospective, menée entre novembre 2015 et mai 2017 au sein du service
d’Hépato-gastro-entérologie et Oncologie digestive du CHU de Bordeaux.

Les criteres d’inclusion étaient :
- L’age supérieur a 18 ans
- La présence de symptomes de reflux malgré un traitement IPP double dose

- Tous les patients devaient avoir bénéficié d’'une FOGD et/ ou une pH-métrie des 24
heures sans traitement démontrant la présence d’'un RGO (cesophagite ou
endobrachyoesophage, exposition acide > 5% ou SI/SAP positifs)

Les critéres d’exclusion étaient :

- La présence de troubles moteurs cesophagiens majeurs tels que |’achalasie, la
sclérodermie systémique

- Un antécédent de chirurgie du tractus digestif haut

- Un antécédent de radiofréquence pour un cesophage de Barrett

Un groupe témoin de patients avec un pyrosis fonctionnel a été constitué de facon
rétrospective sur la méme période d’étude, dans deux centres hospitaliers : 6 ont été inclus au
CHU de Bordeaux, et 16 ont été inclus au sein du service de gastro-entérologie du Pr Gyawali,
a l'université George Washington de Saint-Louis (USA). Ces patients présentaient une pH-
métrie normale sans traitement : exposition acide normale, et scores d’association
symptomatiques négatifs.

B- Design de |'étude

Les patients adressés pour des symptomes de RGO réfractaires a un traitement IPP double
dose, remplissant les conditions suscitées étaient inclus dans I'étude lors de leur consultation
au CHU de Bordeaux ou dans le service de gastro-entérologie de I'université Washington.
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COLLECTION DES DONNEES :

Lors de cette consultation, a l'inclusion, ils devaient remplir les différents questionnaires

suivants dans le but de caractériser les symptémes et leur retentissement :

Le score HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) afin d’évaluer le chevauchement
avec des désordres affectifs. En effet ce score est validé pour identifier une
symptomatologie anxiodépressive et en évaluer la sévérité. Pour ce faire, un auto-
questionnaire est a compléter par le patient en fonction de son état au cours de la
semaine écoulée. Les 14 items sont répartis comme suit : 7 items pour I'évaluation de
la dépression (dont 1 pour la dysphorie, 1 pour le ralentissement, 5 pour I'anhédonie),
et 7 items pour la mesure de I'anxiété. Le score est significatif lorsque supérieur ou égal
a 8 pour l'anxiété et la dépression. (88)

Le score VSI (Visceral Sensitivity Index) est un auto-questionnaire de 15 items
permettant d’évaluer |'anxiété associée aux symptomes gastrointestinaux; les
réponses cognitives, affectives et comportementales a la peur des symptomes
gastrointestinaux ainsi que leurs circonstances de survenue. Il est habituellement
utilisé pour le syndrome de l'intestin irritable. (89)

Le questionnaire de ROME est un auto-questionnaire de 22 items permettant le

dépistage de troubles fonctionnels gastro-intestinaux.

Le score RDQ (Reflux Desease Questionnaire) permet de caractériser, grace a un auto-

questionnaire de 12 items, les symptomes de reflux, leur fréquence, et leur sévérité. La
somme totale du score est rapportée au nombre d’items, le seuil considéré comme
pathologique est alors 3.

Lors de la consultation d’inclusion le gastro-entérologue recueillait I'age, les principaux

antécédents, les traitements du patient notamment I'IPP pris et a quelle posologie, ainsi que

I’histoire de la maladie. Un examen clinique ainsi que le recueil des examens antérieurs de type

FOGD et pH-métrie complétaient cet entretien.

Le RGO était considéré comme antérieurement prouvé si :

La FOGD retrouvait une cesophagite, quel qu’en soit le grade selon la Classification de
Los Angeles, ou un endobrachyoesophage

La pH-métrie était positive : exposition acide pathologique (temps passé a pH inférieur
a4 >5%) et/ ou scores d’associations symptomatiques positifs (S| >50% et / ou PAS >
95%)
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Le deuxieme temps de cette consultation était la réalisation, chez le patient qui était a jeun
depuis la veille au soir :

- D’'une manométrie haute résolution afin de localiser le sphincter inférieur de

I'cesophage avant la réalisation de la pH-impédancemétrie, et d’éliminer des
troubles moteurs cesophagiens majeurs. La manométrie permet la mesure de
variations de pression dans |'cesophage, se faisant le reflet de son activité
contractile. Cette technique fait appel a un grand nombre de capteurs électroniques,
permettant une mesure de pression circonférentielle, la représentation des
variations de pression est topographique en trois dimensions. Une sonde a usage
multiple de type Medtronic avec une gaine de protection est introduite par voie
trans-nasale, et I'analyse informatisée se fait sur la base de dix déglutitions. Les
parametres mesurés dans notre étude étaient : la présence d’une hernie hiatale, la
mesure de la pression de relaxation intégrée, la pression de repos en fin
d’expiration, I'existence d’ondes prématurées avec une latence distale < 4.5
secondes, I'absence de contraction du corps cesophagien avec une intégrale de
contraction distale <100. Enfin, en utilisant la classification de Chicago 3.0, la
motricité cesophagienne était classée comme normale, ou altérée (troubles moteurs
mineurs ou majeurs).

- D’'une pH-impédancemétrie. En ambulatoire, le cathéter réutilisable décontaminé

recouvert d’un embout de protection, est introduit par voie trans-nasale dans le bas
cesophage 5 cm au-dessus du SIO, apres étalonnage de la sonde. Il présente 7
couples d’électrodes d’impédancemétrie et 1 électrode de pH-métrie intra-
cesophagienne se situant 5 cm au-dessus de I'extrémité de la sonde.

Ensuite, les explications suivantes étaient données au patient : les buts et le déroulement de
I'enregistrement, le fonctionnement du marqueur d’événement et son intérét pour
I'interprétation. Le boitier d’enregistrement présente des boutons d’événement pour préciser
le début et la fin des repas ainsi que de la position couchée et trois boutons pour différents
symptémes.

L'enregistrement dit « libre » était fait dans les conditions de vie habituelles du patient, en
ambulatoire, a domicile, sur 24 heures, en respectant I'alimentation et les activités habituelles.

Les données étaient stockées dans le boitier d’enregistrement et ensuite sauvegardées sur une
carte Compact flash 128 MB.

Le praticien s’assurait que le patient avait bien pris son traitement le matin de I’examen, que
I'observance du traitement était bonne, et il vérifiait la posologie.
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Le lendemain, a J1, le patient revenait pour I'ablation de la sonde de pH-impédancemétrie, et
I’analyse du tracé était effectuée pour les parametres suivants, en position debout et couchée :

- Nombre total de reflux
- Nombre de reflux acides dont le pH < 4
- Nombre de reflux peu acides dont le pH était compris entre 4 et 7
- Nombre de reflux peu alcalins dont le pH > 7
- Uexposition au reflux en %
- L'exposition acide en %
- La clairance du bolus
Seuls I'exposition acide, et le nombre total de reflux ont été collectés pour cette étude.

Enfin, I'analyse de concordance symptomatique utilisait I'index symptomatique SI et la
probabilité d’association symptomatique PAS. Cette concordance est dite positive si le Sl est
supérieur a 50% et / ou la PAS est supérieure a 95%.

A l'issue de cet examen on classait les patients avec un RGO traité dans les groupes suivants :
reflux persistant, hypersensibilité au reflux, pyrosis fonctionnel.

C- Analyses statistiqgues

Pour la population globale, les sous-groupes de patients avec un syndrome de chevauchement
RGO/Hypersensibilité cesophagienne, RGO/Pyrosis fonctionnel, et le groupe contrble avec
pyrosis fonctionnel sans traitement; la moyenne, la médiane, I'écart-type ont été calculés
pour les données suivantes : I'age, le sexe ratio, les caractéristiques pH-impédancemétriques
(exposition acide totale, debout, couché, nombre total de reflux), les totaux des scores
cliniques HADS, VSI, RDQ, et la présence de troubles fonctionnels digestifs associés.

Seules les données disponibles ont été analysées.

Les « variables catégorielles » étaient comparées avec le test non paramétrique de Mann
Whitney-Wilcoxon. Les variables continues ont été comparées en utilisant le test non
paramétrique exact de Fisher. Les 2 tests choisis étaient non paramétriques car les effectifs
étaient faibles, et ne suivaient pas une distribution normale.

Les analyses ont été réalisées a I'aide du logiciel R Studio version 1.0.143.
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IV-RESULTATS

A- Caractéristiques des patients

Entre novembre 2015 et mai 2017, 32 patients ont été inclus au CHU de Bordeaux, parmi
lesquels 2 patients avec un RGO réfractaire, 11 avec un syndrome de chevauchement
hypersensibilité au reflux/RGO, 19 avec un syndrome de chevauchement pyrosis
fonctionnel/RGO.

L’age moyen de la population était de 56,4 + 15,1 ans, et 59,4% étaient des femmes. 71% des
patients avaient une FOGD normale, et parmi les 28,8% de patients présentant une
cesophagite, celle-ci était dans 19,4% des cas peu sévére, de grade A selon la classification de
Los Angeles.

La majorité de la population de I'étude, (67,7%), avait une motricité cesophagienne normale.
Environ un tiers, (32,3%), présentait des troubles moteurs cesophagiens mineurs, la plupart du
temps correspondant a un syndrome de motricité inefficace (29%).

Tableau 1 : Caractéristigues démographiques et cliniques des patients

Caractéristiques Population globale N=32
Age ( années ), moyenne (écart-type) 56,4 (15,1)
Femme (n) (%) 19 (59,4)

Carcatéristiques endoscopiques:

-Absence d'oesophagite (n) (%) 22/31(71,0)
-Oesophagite selon la classification de Los Angeles
Grade A (n) (%) 6/31 (19,4)
Grade B (n) (%) 0
Grade C (n) (%) 4/31(9,4)
Grade D (n) (%) 0
-Présence d'une hernie hiatale(n) (%) 2/31 (6,5)

Caractéristiques manométriques:

-Absence de troubles moteurs(n) (%) 21/31 (67,7)

-Troubles moteurs mineurs (n) (%) 10/31 (32,3)
Syndrome de motricité inefficace(n) (%) 9/31 (29,0)
Spasme distal (n) (%) 1/31(3,2)

-Troubles moteurs majeurs (n) 0

Sous-populations:

-Reflux persistant (n) (%) 2/32 (6,2)
-Chevauchement RGO/Hypersensibilité au reflux (n) (%) 11/32 (34,4)
-Chevauchement RGO/Pyrosis fonctionnel (n) (%) 19/32 (59,4)

Les pourcentages ont été calculés sur les données disponibles
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B- Caractéristiques impédancemétrigues

1- Syndrome de chevauchement RGO/Hypersensibilité au reflux

Les patients présentant un syndrome de chevauchement RGO/Hypersensibilité au reflux
étaient majoritairement des femmes (54,5%), avec un dge moyen de 57,3 ans = 15,6 ans.

A la pH-impédancemétrie, les expositions acides couché, debout, et totale étaient normales,
avec un nombre total de reflux moyen de 51,2 + 22,5.

54.5% des patients présentaient une positivité des deux scores d’association symptomatique
Sl et PAS. 36.4% avaient un score S| positif et le score PAS négatif, et 9.1% un score PAS positif
et SI négatif.

Concernant les scores cliniques :

- Le score HADS permettait d’objectiver dans cette population un score moyen
d’anxiété élevé a 9,1 £ 6,0, alors que le score de dépression était normal.

- Le score VSI moyen était de 55,1 + 21,3

- Le score RDQ total moyen était de 46,5 + 14,7, le score RDQ moyen était de 3.9+ 1.2,
et la proportion de patients présentant un score pathologique était de 81.8%

La plupart de ces patients souffraient d’un autre trouble fonctionnel digestif. Ainsi 88.9% des
patients présentaient une dyspepsie fonctionnelle (pour la plupart sous la forme de syndrome
de détresse post-prandiale). Seuls 11,1% des patients avaient un syndrome de l'intestin
irritable associé.
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Tableau 2 : Caractéristiques cliniques et impédancemétriques des patients avec syndrome
de chevauchement RGO/hypersensibilité au reflux

L Syndrome de chevauchement RGO/Hypersensibilité au reflux
Caractéristiques
N=11
Age (années), moyenne (écart-type) 57,3 (15,6)
Femmes (n) (%) 6/11 (54,5)
Caractéristiques pH-impédancemériques:
-Exposition acide totale (%), moyenne (écart-type) 0,3(0,6)
Debout (%), moyenne (écart-type) 0,5(1,0)
Couché (%), moyenne (écart-type) 0,1(0,4)
-Nombre total de reflux (n), moyenne (écart-type) 51,2 ( 22,5)
-Corrélation symptémes/reflux:
SI+/PAS- n (%) 4/11 (36,4)
SI+/PAS+ n (%) 6/11 (54,5)
SI-/PAS + n (%) 1/11 (9,1)
Caractéristiques cliniques:
-Score HADS
Anxiété (n), moyenne (écart-type) 9,1(6,0)
Dépression (n), moyenne (écart-type) 6,0 (3,8)
-Score VSI (n), moyenne (écart-type) 55,1 (21,3)
-Score RDQ TOTAL (n), moyenne (écart-type) 46,5 (14,7)
Score moyen par item (n), moyenne (écart-type) 3,9(1,2)
Score moyen par item >3 (n) (%) 9/11 (81,8)
Trouble fonctionnel digestif associés (Questionnaire ROME):
-Dyspepsie fonctionnelle (n), (%) 8/9 (88,9)
Syndrome douloureux épigastrique (n), (%) 2/9 (22,2)
Syndrome de détresse post-prandiale (n), (%) 7/9 (77,8)
-Syndrome de l'intestin irritable (n), (%) 1/9 (11,1)

Les valeurs ont été calculées sur les données disponibles

2- Syndrome de chevauchement RGO/Pyrosis fonctionnel

Les patients présentant un syndrome de chevauchement RGO/Pyrosis fonctionnel étaient
majoritairement des femmes (63,2%) avec un age moyen 56,1 ans + 15,1.

A la pH-impédancemétrie, les expositions acides couché, debout, et totale étaient normales,
avec un nombre total de reflux moyen de 39,3 + 21,2.
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En ce qui concerne les scores cliniques :

- Le score HADS objectivait un score d’anxiété a la limite supérieure de la normale avec
une valeur moyenne a 8,1 + 4,1, tandis que le score moyen de dépression était
normal.

- Le score VSI moyen était de 59,7 + 15,1

- Le score RDQ moyen était de 45,1 £ 16,7. Le score RDQ moyen étaitde 3.8 £+ 1.4 et la
proportion de patients avec un score moyen pathologique était de 73,4%.

53,3% des patients présentaient une dyspepsie fonctionnelle (pour la plupart sous la forme de
syndrome de détresse post-prandiale) et plus d’un tiers des patients, (33,3%), avait un
syndrome de l'intestin irritable associé.

Tableau 3 : Caractéristiques cliniques et impédancemétriques des patients avec syndrome

de chevauchement RGO/Pyrosis fonctionnel

L Syndrome de chevauchement RGO/Pyrosis fonctionnel
Caractéristiques
N=19
Age (années), moyenne (écart-type) 56,1 ( 15,1)
Femmes (n) (%) 12 (63,2)
Caractéristiques pH-impédancemériques:
-Exposition acide totale (%), moyenne (écart-type) 0,4(0,8)
Debout (%), moyenne (écart-type) 0,5(0,7)
Couché (%), moyenne (écart-type) 0,3(1,1)
-Nombre total de reflux (n), moyenne (écart-type) 39,3 (21,2)
Caractéristiques cliniques:
-Score HADS:
Anxiété (n), moyenne (écart-type) 8,1(4,1)
Dépression (n), moyenne (écart-type) 4,4 (3,0)
-Score VSI (n), moyenne (écart-type) 59,7 (15,1)
-Score RDQ (n), moyenne (écart-type) 45,1 ( 16,7)
Score moyen par item (n), moyenne (écart-type) 3,8(1,4)
Score moyen par item > 3 (n) (%) 14/19 (73,4)
Trouble fonctionnel digestif associés (Questionnaire ROME)
-Dyspepsie fonctionnelle (n), (%) 8/15 (53,3)
Syndrome douloureux épigastrique (n), (%) 1/15(7,1)
Syndrome de détresse post-prandiale (n), (%) 8/15 (53,3)
-Syndrome de l'intestin irritable (n), (%) 5/15 (33,3)

Les valeurs ont été calculées sur les données disponibles
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3- Comparaison des groupes hypersensibilité au reflux et pyrosis fonctionnel

Nous ne retrouvons pas de différence significative (p>0,05) entre les groupes de patients avec
syndrome de chevauchement RGO/Hypersensibilité au reflux et syndrome de chevauchement
RGO/Pyrosis fonctionnel en ce qui concerne :

e |’age, le sexe ratio

e Les caractéristiques pH-impédancemétriques, que ce soit I'exposition acide ou le
nombre de reflux

e Les scores cliniques évaluant
- Le chevauchement avec des désordres affectifs (HADS)
- L’anxiété associée aux symptémes gastro-intestinaux (VSI)

- L'impact des symptomes de reflux en fréquence et sévérité sur la qualité de vie des
patients (RDQ)

e La présence d’'un autre trouble fonctionnel digestif associé. Cependant nous
retrouvons une proportion importante de patients présentant une dyspepsie
fonctionnelle dans les deux groupes : 88,9% et 53,3% respectivement pour les groupes
hypersensibilité au reflux et pyrosis fonctionnel.

Tableau 4 : Comparaison des groupes syndrome de chevauchement RGO/ Hypersensibilité

au reflux et RGO/Pyrosis fonctionnel

L Chevauchement Chevauchement RGO/Pyrosis
Caractéritsiques e . p
RGO/Hypersensibilité au reflux N=11 fonctionnel N=19
Age (années), moyenne (écart-type) 57,3 (15,6) 56,1 (15,1) 0,95
Femmes (n) (%) 6 (54,5) 12 (63,2) 0,71
Caractéristiques pH-impédancemériques:
-Exposition acide totale (%), moyenne (écart-type) 0,3 (0,6) 0,4 (0,8) 0,48
Debout (%), moyenne (écart-type) 0,5 (1,0) 0,5(0,7) 0,42
Couché (%), moyenne (écart-type) 0,1(0,4) 0,3(1,1) 0,95
-Nombre total de reflux (n), moyenne (écart-type) 51,2 (22,5) 39,3 (21,2) 0,14
Caractéristiques cliniques:
-Score HADS
Anxiété (n), moyenne (écart-type) 9,1 (6,0) 8,1(4,1) 0,6
Dépression (n), moyenne (écart-type) 6,0 (3,8) 4,4 (3,0) 0,25
-Score VSI (n), moyenne (écart-type) 55,1 (21,3) 59,7 (15,1) 0,34
-Score RDQ, (n), moyenne (écart-type) 46,5 (14,7) 45,1 (16,7) 0,83
Trouble fonctionnel digestif associés (Questionnaire ROME):
-Dyspepsie fonctionnelle (n), (%) 8/9 (88,9) 8/15 (53,3) 0,18
Syndrome douloureux épigastrique (n), (%) 2/9 (22,2) 1/14 (7,1) 0,53
Syndrome de détresse post-prandiale (n), (%) 7/9 (77,8) 8/15 (53,3) 0,39
-Syndrome de l'intestin irritable (n), (%) 1/9 (11,1) 5/15 (33,3) 0,35

Les valeurs ont été calculées sur les données disponibles
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4- Comparaison de groupe RGO/ Pyrosis fonctionnel a un groupe témoin avec

pyrosis fonctionnel

Nous avons constitué un groupe témoin présentant un pyrosis fonctionnel, c’est-a-dire ayant
une pH-métrie normale hors traitement (exposition acide normale, absence de corrélation
symptomes/ reflux pour les deux scores Sl et PAS).

Ce groupe témoin était constitué de 95,5% de femmes, dont I’dge moyen était de 52,5 + 13,1
ans.

L’exposition acide totale moyenne, a la pH-métrie sans traitement, était de 0,7% £ 0,7. Lors de
I’enregistrement de pH-impédancemétrie sans traitement, I'exposition acide totale moyenne
était de 1,4% * 1,3, en position debout elle était de 1,5% + 1,6 et en position couchée elle était
de 1% £ 1,3. Le nombre total de reflux moyen était de 27,8 + 14,7.

Concernant les scores cliniques de cette population :

- Le sous-score moyen d’anxiété HADS était élevé : 8,5 + 5,2, alors que le score de
dépression était normala 5,3 £5,4

- Le score moyen VSl a 5,9 £ 27,6

La plupart de ces patients souffraient d’'un autre trouble fonctionnel digestif, 47,6%
présentaient une dyspepsie fonctionnelle (pour la plupart sous la forme de syndrome de
détresse post-prandiale). 38,1% des patients avaient un syndrome de lintestin irritable
associé.

La comparaison du groupe témoin pyrosis fonctionnel aux patients avec un syndrome de
chevauchement RGO/Pyrosis fonctionnel a permis de retrouver une différence
statistiqguement significative (p<0.05) pour :

- Le sexe avec respectivement 95,5% et 63,2% de femmes (p=0.016)

- L'exposition acide moyenne en position couchée avec respectivement 1 + 1,3 % dans
le groupe témoin et 0.3 + 1,1 % dans le groupe RGO/Pyrosis fonctionnel (p=0.006)

- L’exposition acide totale avec respectivement 1.4 £1,3% dans le groupe témoin et 0.4
+ 0,8 % ans le groupe RGO/Pyrosis fonctionnel (p=0.005). Cependant, les valeurs de
pH restaient normales. Cette différence s’expliquait aisément par le fait que le groupe
témoin était hors traitement IPP.
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D’autre part, ces deux groupes ne présentaient pas de différence significative concernant :
e |'age
e L’exposition acide lors de la période debout, le nombre total de reflux

e Lesscores cliniques évaluant :

- Le chevauchement avec des désordres affectifs (HADS). Cependant les deux sous-
population RGO/Pyrosis fonctionnel et groupe témoin pyrosis fonctionnel
présentaient des scores d’anxiété « borderline » respectivement de 8.1 £4,1et 8.5
5,2.

- L’anxiété associée aux symptomes gastro-intestinaux (VSI)

(Le score RDQ utilisé dans les deux centres étant différent, il ne permettait pas de comparaison

entre les deux groupes.)

e |’association a un autre trouble fonctionnel digestif. Néanmoins, on notait une
proportion importante de patients présentant une dyspepsie fonctionnelle dans les
deux groupes: 53,3% pour le groupe syndrome de chevauchement RGO/Pyrosis
fonctionnel et 47,6% pour le groupe témoin pyrosis fonctionnel. Respectivement 33,3%
et 38,1% des patients étaient atteints de syndrome de l'intestin irritable.
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Tableau 5 : Comparaison d’un groupe contrdle Pyrosis fonctionnel au groupe syndrome de
chevauchement RGO/Pyrosis fonctionnel

c téristi Chevauchement RGO/Pyrosis Groupe témoin Pyrosis fonctionnel o
aracteristiques fonctionnel N= 19 N =22
Age (années), moyenne (écart-type) 56,1 (15,1) 52,5(13,1) 0,27
Femmes (n) (%) 12 (63,2) 21(95,5) 0,016
pH-métrie sans traitement:
-Exposition acide (%), moyenne (écart-type) 0,7(0,7)
Caractéristiques pH-impédancemériques:
-Exposition acide Totale (%), moyenne (écart-type) 0,4 (0,8) 1,4 (1,3) 0,005
Debout (%), moyenne (éart-type) 0,5(0,7) 1,5(1,6) 0,251
Couché (%), moyenne (écart-type) 0,3(1,1) 1,0(1,3) 0,006
-Nombre total de reflux (n), moyenne (écart-type) 39,3(21,2) 27,8 (14,7) 0,096
Caractéristiques cliniques:
-Score HADS:
Anxiété (n), moyenne (écart-type) 8,1(4,1) 8,5(5,2) 0,7
Dépression (n), moyenne (écart-type) 4,4 (3,0) 5,3 (5,4) 0,83
-Score VSI (n), moyenne (écart-type) 59,7 (15,1) 53,9 (27,6) 0,75
Trouble fonctionnel digestif associés (Questionnaire ROME)
-Dyspepsie fonctionnelle (n) (%) 8/15 (53,3) 10/21 (47,6) 1
Syndrome douloureux épigastrique (n) (%) 1/14(7,1) 1/21 (4,8) 1
Syndrome de détresse post-prandiale (n) (%) 8/15 (53,3) 10/21 (47,6) 1
-Syndrome de l'intestin irritable (n) (%) 5/15 (33,3) 8/21(38,1) 1

Les valeurs ont été calculées sur les données disponibles
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V- DISCUSSION

L’objectif principal de cette étude était de définir les caractéristiques cliniques des patients
présentant un syndrome de « chevauchement» entre RGO et troubles fonctionnels
cesophagiens.

Nous avons objectivé :
- Des sous-scores HADS d’anxiété élevés dans les deux populations étudiées
-Des scores RDQ importants témoignant du retentissement quotidien des symptdmes
en fréquence et sévérité, dans les deux populations
- ’absence de différence significative entre les deux populations de chevauchement
RGO/Pyrosis fonctionnel ou hypersensibilité au reflux.

Les objectifs secondaires de cette étude étaient de définir les caractéristiques

impédancemétriques de ces patients, ainsi que de déterminer la prévalence d’autres troubles
fonctionnels digestifs dans cette population :

- Les groupes pyrosis fonctionnel et hypersensibilité au reflux présentaient des données
impédancemétriques comparables.

- La prévalence de la dyspepsie fonctionnelle et du syndrome de l'intestin irritable était

importante parmi les groupes RGO/ hypersensibilité au reflux et RGO/pyrosis

fonctionnel.

Notre étude présente des forces et des faiblesses.

Bien que I'étude soit monocentrique et rétrospective, il s’agit de la premiére étude descriptive
de patients ou coexistent un RGO et des troubles fonctionnels cesophagiens de type
hypersensibilité au reflux ou pyrosis fonctionnel.

Le critére de jugement principal déterminant le phénotype clinique est établi sur les scores
HADS, VS| et RDQ tous validés en gastro-entérologie. L’échelle HADS est un instrument validé,
reproductible, simple d’utilisation chez des patients avec des problemes somatiques ou
psychiques, avec une bonne corrélation des deux sous-parties anxiété et dépression, une
bonne homogénéité et une pertinence clinique satisfaisante. (88,90)

Concernant les critéres de jugements secondaires, nous ne décrivons pas a la pH-
impédancemétrie, la nature du bolus provoquant les symptémes, en effet I'équipe
d’Emerenziani a montré que dans une population de pyrosis fonctionnel, la perception des
reflux était augmentée lors de la présence de gaz dans le refluat. (58)
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La différence entre hypersensibilité au reflux et pyrosis fonctionnel repose sur I'analyse de
I'association symptomatique évaluée par le Sl et la PAS. Ces scores sont critiquables, en effet
le marqueur d’évenement étant déclenché par le patient, il peut y avoir un manque
d’exhaustivité des signalements d’événements, ou au contraire une surinterprétation en
raison d’un défaut de compréhension et/ou d’une variabilité inter-individus. De plus ces scores
sont soumis au caractere aléatoire de la survenue des symptomes et des reflux, pouvant étre
absents lors de la durée d’enregistrement. (91). D’autre part, I'étude de Roman en 2015
montre que la plus grande partie des symptomes ne sont pas attribuables a des reflux : dans
une population de 78 patients avec symptémes réfractaires aux IPP, un nombre total de 4 296
reflux a été objectivé a la pH-impédancemétrie, parmi lesquels seuls 417 (9,7%) étaient
associés a des symptomes. (92)

L'absence de différence significative entre les groupes peut s’expliquer par un manque de
puissance, liée au fait qu’il s’agisse d’'une analyse intermédiaire, avec trop peu de patients
inclus.

Bien que l'étude soit rétrospective, l'inclusion a été consécutive, limitant le biais de
recrutement. Cependant ce biais existe tout de méme car seuls les patients les plus invalidés
par leurs symptomes sont adressés en centre tertiaire d’hépato-gastro-entérologie, alors que
la grande majorité d’entre eux sont habituellement pris en charge en médecine de ville par des
médecins généralistes ou des hépato-gastro-entérologues.

De plus, seuls les patients avec un RGO prouvé antérieurement par une FOGD ou une pH-
métrie sans traitement étaient inclus dans notre étude, or un grand nombre de patients est
traité de facon empirique par IPP sans qu’un bilan endoscopique n’ait été réalisé.

Dans ce travail, on peut critiquer le manque de certaines données socio-démographiques
importantes pour caractériser les populations de patients avec reflux gastro-cesophagien et
troubles fonctionnels digestifs comme :

e L’indice de masse corporelle (IMC) : le surpoids et I'obésité sont reconnus comme
facteurs de risque de RGO avec cesophagite érosive ou NERD, mais pas pour
I’hypersensibilité au reflux ni le pyrosis fonctionnel. (93). L’étude de Zerbib et al. établit
que I'lMC <25kg/m2 est un facteur prédictif d’échec des IPP.(71)

e La catégorie socio-professionnelle

e Les comorbidités psychiatriques et les traitements psychotropes qui pourraient induire
un biais sur I'interprétation des scores d’anxiété et de dépression

e La présence d’une infection a Helicobacter pylori. La gastrite a Helicobacter pylori peut
étre pourvoyeuse de syndrome dyspeptique, une méta-analyse de Talley en 2015 a
montré la supériorité de son éradication en cas de dyspepsie considérée comme
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fonctionnelle associée a Helicobacter pylori, par rapport au placebo et aux
antisécrétoires. Cependant, 'amélioration symptomatique aprés traitement reste peu
fréquente. (94)

Nous n’avons pas étudié de score de qualité de vie. Or la qualité de vie est altérée chez les
patients souffrant de RGO : 15% des patients présentent des symptomes quotidiens, et 73%
hebdomadaires avec un impact négatif sur la qualité de vie. (2). Elle est aussi altérée chez les
patients souffrant de pyrosis fonctionnel ou d’hypersensibilité au reflux. (95)

Les scores RDQ utilisés dans les deux centres différaient, ne permettant pas de
comparaison avec le groupe témoin pyrosis fonctionnel.

L'ensemble des résultats est par ailleurs globalement cohérent avec les données de la
littérature.

La population globale de I'étude présentait a I'inclusion un RGO prouvé par FOGD et/ou pH-
métrie. Seuls 28,1% des patients avaient une cesophagite, pour la plupart peu sévere.

On retrouvait une manomeétrie normale pour la majorité des patients, mais un tiers d’entre
eux présentait des troubles moteurs mineurs. Ces anomalies motrices sont fréquemment
associées au RGO, bien que leur signification pathologique reste incertaine et qu’elles ne
soient pas un facteur prédictif de celui-ci. (96) Il est possible que certains troubles moteurs
soient induits par I'exposition acide. Ces troubles moteurs mineurs cesophagiens ne sont pas
prédictifs de la réponse aux IPP. (97) Dans notre population de patients réfractaires aux IPP,
6,25% présentaient un reflux acide persistant, 34,4% une hypersensibilité cesophagienne et
59,4% un pyrosis fonctionnel, ce qui est comparable aux données de la littérature. (82)

Dans une étude publiée en 2013, Boltin a inclus 134 patients avec des symptomes de reflux
réfractaires aux IPP. Ces patients présentaient un sous-score d’anxiété HADS moyen de 6.4, ce
qui est inférieur a nos résultats, cependant leur population d’étude comprenait de fagon
indifférente les reflux persistants, les patients avec « NERD » et les troubles fonctionnels
cesophagiens. Or il semble que la sous-population des patients avec des scores d’anxiété
élevés soit celle des troubles fonctionnels cesophagiens. (98)

Une méta-analyse de El Serag portant sur 19 études, retrouve qu’un taux basal d’anxiété élevé
est associé a I’'absence de réponse aux IPP. (39) De plus, il est reconnu que I'anxiété et le stress
psychologique sont associés a une augmentation de la perception des stimuli cesophagiens.
(99)

Cependant, des résultats contradictoires dans I'étude de Dickman suggérent que des taux
d’anxiété élevés pourraient étre la conséquence de symptémes persistants. (100)
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Concernant I'association a un autre trouble fonctionnel digestif, nous retrouvons dans notre
étude :

e 88,9% avec une dyspepsie fonctionnelle et 11,1% avec un syndrome de l'intestin
irritable dans le groupe « chevauchement » RGO/hypersensibilité.

e 53,3% avec une dyspepsie fonctionnelle et 33,3% avec un syndrome de l'intestin
irritable dans le groupe « chevauchement » RGO/Pyrosis fonctionnel.

La prévalence du syndrome de l'intestin irritable dans la population de patients atteints de
symptomes de RGO, s’éleve a 36 % dans I’étude de Nojkov, (49), pour une prévalence estimée
dans la population générale autour de 12 %. (101)

L’étude de Savarino objectivait une proportion importante de dyspepsie fonctionnelle dans la
population de patients avec pyrosis fonctionnel, cette différence était significative en
comparaison aux groupes hypersensibilité au reflux et NERD. (102)

Une étude récente de De Bortoli en 2016, incluant 697 patients avec pyrosis sans traitement,
retrouvait une proportion plus élevée de patients avec syndrome de I'intestin irritable dans le
groupe pyrosis fonctionnel (77%) que dans le groupe hypersensibilité au reflux (33%). De plus,
dans ce travail, apres analyse multivariée, le syndrome de I'intestin irritable et I'anxiété étaient
des facteurs de risque indépendants de pyrosis fonctionnel.(103). Ces résultats confirment que
nos effectifs sont trop faibles pour montrer des différences significatives.

En conclusion, les patients avec syndrome de chevauchement entre le RGO et les troubles
fonctionnels cesophagiens semblent présenter des scores d’anxiété important et une
prévalence importante d’autres troubles fonctionnels digestifs associés, sans que des
différences aient pu étre objectivées entre les groupes pyrosis fonctionnel et hypersensibilités
au reflux.

Il pourrait donc étre utile de compléter ce travail par une étude prospective longitudinale afin
de mieux décrire cette population de patients présentant un « chevauchement » entre RGO et
pyrosis fonctionnel ou hypersensibilité au reflux.
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VI- CONCLUSION

Nous pouvons conclure, a l'issue de cette étude, que les patients avec syndrome de
« chevauchement » entre reflux gastro-cesophagien et troubles fonctionnels cesophagiens
semblent présenter des scores d’anxiété élevés, un retentissement important des symptomes
en termes de fréquence et de sévérité.

Il semble y avoir une prévalence augmentée d’autres troubles fonctionnels notamment la
dyspepsie fonctionnelle et le syndrome de l'intestin irritable dans cette population.

Cependant, nous n’avons pu objectiver de différence entre les différents groupes de
« chevauchement » avec le pyrosis fonctionnel ou I’hypersensibilité au reflux.

De plus les patients avec syndrome de chevauchement ne semblaient pas différents des
patients avec troubles fonctionnels cesophagiens sans chevauchement avec le RGO.
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Annexe 1 : Classification de Los Angeles

TABLEAU 4. (ESOPHAGITE SELON LA CLASSIFICATION DE LOS ANGELES

Classe | Définition

A Au moins une lésion de la muqueuse <5 mm de long, ne
dépassant pas les sommets des plis de la muqueuse

B Au moins une lésion de la mugqueuse > 5 mm de long, ne
dépassant pas les sommets des plis de la muqueuse

C Lésions de la muqueuse se prolongeant entre les sommets de
> 2 plis, mais touchant moins de 75 % de la circonférence de
I'cesophage

D Lésions de la muqueuse touchant 75 % ou plus de la
circonférence de |'cesophage

D'apreés les données initialement publiées dans Can J Gastroenterol 2004;19(1):15-35.

Annexe 2 : Classification de Chicago 3.0

PRI = limite supériéure de la
normale et 100 %
de contractions absentes
ou spastiques

PRI = limite supériéure de la
normale et pas une achalasie

types |-l

PRI normale et
latence distale (LD)
réduite ou ICD élevée
ou 100 % de contractions
absentes

PRI normale et > 50 %
de contractions inefficaces

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Achalasie

| Type | : pas de contraction cesophagienne
Type Il : = 20 % pressurisation pan-cesophagienne

Type Ill : = 20 % spasmes (LD < 4,5 5)

Défaut

de la
relaxation

de la
JOG

Défaut de relaxation de la JOG

| * Forme incompléte d'achalasie

* Obstruction mécanique

Spasmes cesophagiens

* > 20 % de contractions prématurées (LD < 4,5 s)

Esophage marteau-piqueur

* > 20 % de contractions avec ICD > 8 000 mmHg.s.cm

Contractions absentes
* Pas de contraction individualisable
« Envisager achalasie

Troubles mineurs
du péristaltisme
oesophagien
* Non rencontés chez
les sujets normaux

Sydrome de motricité inefficace

* > 50 % de contractions inefficaces
Péristaltisme fragmenté

* =50 % de contractions fragmentées et pas

inefficaces

———————— ] —————————————————————————————————————————————————

Troubles mineurs
du péristaltisme
cesophagien
* Anomalie de la
clairance
cesophagienne

Non
r
PRI normale et 50 > %
de contractions efficaces

d| Normal
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Annexe 3 : Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

Echelle de dépression HAD
(HAD : Hospital Anxiety and Depression Scale) de Sigmond et Snaith

1) Anxiété
Je me sens tendu ou énervé.

Jamais.
De temps en temps.
Souvent.
La plupart du temps.

WN O

J'ai une sensation de peur comme si quelque chose d'horrible allait m'arriver.

Pas du tout.
Un peu mais cela ne m’inquiéte pas.
Oui, mais ce n’est pas trop grave.
Oui, trés nettement.

WNBEF—O

Je me fais du souci.

Tres occasionnellement.
Occasionnellement.
Assez souvent.

Trés souvent.

WNEFO

Je peux rester tranquillement assis a ne rien faire et me sentir décontracté.

Oui, quoi qu’il arrive.
Oui, en général.
Rarement.

Jamais.

WNBEF—O

J'éprouve des sensations de peur et j'ai I'estomac noué.

Jamais.

Parfois.

Assez souvent.
Trés souvent.

WN - O

J'ai la bougeotte et n'arrive pas a tenir en place.

Pas du tout.
Pas tellement.
un peu.
Oui, c’est tout a fait le cas.

wWNEFO

J'éprouve des sensations soudaines de panique.

Jamais.

Pas trés souvent.
Assez souvent.
Vraiment trés souvent.

WNBEFO
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2) Dépression

Je prends plaisir aux mémes choses qu'autrefois.

Oui, tout autant.
Pas autant.

Un peu seulement.
Presque plus.

WN - O

Je ris facilement et vois le bon c6té des choses.

Autant que par le passé.
Plus autant qu'avant.

Vraiment moins qu'avant.
Plus du tout.

WNEFkO

Je suis de bonne humeur.

0 La plupart du temps.
1 Assez souvent.

2 Rarement.

3 Jamais.

J'ai l'impression de fonctionner au ralenti.

Jamais.

Parfois.

Trés souvent.
Presque toujours.

WNEFO

Je me m'intéresse plus a mon apparence.

WNEFLO

Plus du tout.

J'y préte autant d'attention que par le passeé.
Il se peut que je n'y fasse plus autant attention.
Je n'y accorde pas autant d'attention que je devrais.

Je me réjouis d'avance a l'idée de faire certaines choses.

Autant qu'avant.
Un peu moins qu'avant.
Bien moins qu'avant.
Presque jamais.

WNBEFLO

Je peux prendre plaisir & un bon livre ou a une bonne émission radio ou télévision.

Souvent.
Parfois.

Rarement.

Trés rarement.

WNEFLO
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Annexe 4 : Index de Sensibilité Viscérale

Complétement
d’accord

Plutot
d’accord

Assez
d’accord

Assez
peu
d’accord

Plutét pas
d’accord

Complétement
pas d’accord

1. Je crains que mes
ballonnements ne s’aggravent
dans la journée quoi que je
mange

2. Je suis anxieux quand
je vais dans un nouveau
restaurant

3. Je suis souvent
inquiet a cause de mes
problémes de ventre

4. J'aidumal a
apprécier les choses car je ne
peux m’empécher de penser a
mes problémes de ventre

5. Je crains souvent de
ne pas pouvoir aller a la selle
normalement

6. En raison de la peur
d’avoir une géne abdominale,
je goute rarement de
nouveaux aliments

7. Peu importe ce que je
mange, je vais probablement
me sentir inconfortable

8. Deés que je ressens
une géne abdominale je
commence a m’inquiéter et a
me sentir anxieux

9. Quand je vais dans
un endroit que je ne connais
pas, l'une des premiéres
choses que je fais est de
chercher les toilettes

10. J’ai I'impression de
ressentir en permanence des
sensations qui viennent de
mon abdomen

11. J’ai souvent le
sentiment que mes problemes
de ventre pourraient étre un
signe d'une maladie grave

12. Deés que je me
réveille, je crains d’éprouver
de l'inconfort dans mon ventre
pendant la journée

13. Quand je ressens une
géne abdominale, cela me fait
peur

14. Dans des situations
de stress, mon ventre me
dérange beaucoup

15. Je pense constamment a
ce qui se passe a l'intérieur de
mon ventre
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Annexe 5 : Reflux Desease Questionnaire RDQ :

1. Sur les 7 derniers jours, a quelle fréquence avez-vous ressenti les symptdmes
suivants ?

jamais  moins d’une fois unjour 2-3jours  4-6 jours tous les jours
par semaine  par sem. par sem. par semaine

a. une brllure derriére

le sternum [ []2 3 []4 15 []6
b. une douleur derriére

le sternum 1 []2 []3 [ 4 []5 [ 6
c. une bralure au niveau

du creux de I’estomac [_]1 []2 []3 [ 4 []5 [ 6

d. une douleur au niveau

du creux de I’estomac [ ]1 []2 3 []4 15 []6

e. un godt acide dans

la bouche 1 []2 3 []4 15 []6

f.  une remontée
désagréable de liquide
ou d’aliments depuis

I’estomac 1 []2 3 []4 15 []6

2. Sur les 7 derniers jours, comment classeriez-vous I'intensité des symptdmes suivants?

Nulle tres légere légére  modérée forte tres forte
a. une brilure derriere
le sternum 1 (]2 3 []4 []5 []6
b. une douleur derriére
le sternum [1 []2 []3 []4 []5 [ 6
c. une brQlure au niveau [ ]1 []2 []3 []4 []5 [ 6
du creux de ’estomac
d. une douleur au niveau [ ]1 []2 []3 []4 []5 [ 6
du creux de I’estomac
e. un godt acide dans 1 (]2 3 []4 5 []6
la bouche

f. une remontée
désagréable de liquide
ou d’aliments depuis

’estomac 1 []2 []3 []4 []5 16
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Annexe 6 : Critéres de Rome lll :

Le but du questionnaire ci-dessous est d'en apprendre davantage sur vos problémes de santé. Le questionnaire prendra
environ 5 minutes. Pour répondre & chaque question, cochez le cercle directement a la gauche de la bonne réponse. Si vous
n'étes pas sOr de la réponse, ou si vous ne vous rappelez pas la réponse a une question, il suffit de répondre du mieux que
vous le pouvez. Il est facile de manquer des questions, alors s'il vous plait vérifier que vous n'avez rien oublié

1-Dans les 3 derniers mois, combien de fois avez-vous eu une douleur ou un
inconfort au milieu de la poitrine (non liée a des problémes cardiaques)?

©)

jamais

moins d’1 jour par mois

1 jour par mois

2 a 3 jours par mois

un jour par semaine

plus d’un jour par semaine
Tous les jours

2-Dans les 3 derniers mois, combien de fois avez-vous eu des brilures dans la
poitrine? (derriére le sternum)

jamais

moins d’1 jour par mois

1 jour par mois

2 a 3 jours par mois

un jour par semaine

plus d’un jour par semaine
Tous les jours

3-Dans les 3 derniers mois, combien de fois avez-vous été géné ou inconfortable
apres un repas de taille normale?

jamais

moins d’1 jour par mois

1 jour par mois

2 a 3 jours par mois

un jour par semaine

plus d’un jour par semaine
Tous les jours

4-Avez-vous eu cette sensation de plénitude inconfortable aprés les repas depuis 6

un repas de taille normale?

mois ou plus? Nop
Oui
5-Dans les 3 derniers mois, combien de fois avez-vous été incapable de terminer jamais

moins d’1 jour par mois

1 jour par mois

2 a 3 jours par mois

un jour par semaine

plus d’un jour par semaine
Tous les jours

6-Avez-vous eu cette incapacité a terminer les repas de taille normale depuis 6

bralure au milieu de I'abdomen, au-dessus de votre nombril, mais pas dans votre
poitrine?

mois ou plus? Nop
Oui
7-Dans les 3 derniers mois, combien de fois avez-vous eu une douleur ou une jamais

moins d’1 jour par mois

1 jour par mois

2 a 3 jours par mois

un jour par semaine

plus d’un jour par semaine
Tous les jours

8-Avez-vous eu cette douleur ou brllure 6 mois ou plus?

©O POOOOOO OO OEPOVOOO OO POOOOEE POAOOEE PO®OOO

Non
Oui
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9-Cette douleur ou de brilure se produisent-elles, puis disparaissent complétement
au cours de la méme journée?

Jamais ou rarement
Parfois

Souvent

la plupart du temps
Toujours

10-Habituellement, quelle était I'intensité de la douleur ou brdlure dans le milieu
de I'abdomen, au-dessus de votre nombril?

Faible
Moyenne
Moderée
Severe
Tres severe

11-La douleur ou brilure est elle soulagée par les antiacides?

Jamais ou rarement
Parfois

Souvent

la plupart du temps
Toujours

12-Est-ce que cette douleur ou brilure est soulagée par I’émission de selles ou de
gaz ?

Jamais ou rarement
Parfois

Souvent

la plupart du temps
Toujours

13-A quelle fréquence cette douleur ou inconfort est soulagée en changeant de
position?

Jamais ou rarement
Parfois

Souvent

la plupart du temps
Toujours

14-Dans les 3 derniers mois, combien de fois avez-vous eu un inconfort ou une
douleur partout dans I'abdomen?

DOOOO POOOO POOOOG POOOO VPO BOOEO

®
®

jamais

moins d’1 jour par mois

1 jour par mois

2 a 3 jours par mois

un jour par semaine

plus d’un jour par semaine
Tous les jours

15-Pour les femmes: Est-ce que cet inconfort ou la douleur ne survient que durant
vos regles et non a d'autres moments?

@

non applicable (menopause

ou homme)

16-Avez-vous eu cet inconfort ou douleur depuis 6 mois ou plus?

Non
oui

17-A quelle fréquence cette géne ou douleur est soulagée par I’émission de
selles ?

Jamais ou rarement
Parfois

Souvent

la plupart du temps
Toujours

18-Lorsque cette inconfort ou la douleur débute, avez-vous eu des selles moins
fréquentes?

OO ©®OOEO |©6

@

Jamais ou rarement
Parfois

Souvent

la plupart du temps
Toujours
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19-Lorsque cette inconfort ou la douleur débute, avez-vous eu des selles molles ou
liquides ?

Jamais ou rarement
Parfois

Souvent

la plupart du temps
Toujours

20-Lorsque cette inconfort ou la douleur débute, avez-vous eu des selles plus
dures ?

Jamais ou rarement
Parfois

Souvent

la plupart du temps
Toujours

21-Dans les 3 derniers mois, combien de fois avez-vous eu des selles dures ou
grumeleuses?

Jamais ou rarement
Parfois

Souvent

la plupart du temps
Toujours

22-Dans les 3 derniers mois, combien de fois avez-vous eu des selles molles, ou
liquides ?

OO OO POOOOG OO

@

Jamais ou rarement
Parfois

Souvent

la plupart du temps
Toujours
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