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Je remercie moi aussi les LABORATOIRES MAYOLY-SPINDLER de leur invitation, je vous remercie de votre présence et je félicite Guillaume CARGILL de la qualité de son exposé et du relais qu’il me donne aussi bien.

Alors il est clair que les troubles de la motricité digestive n’épuisent pas et Guillaume CARGILL l’a bien dit, la physiopathologie de la douleur disgestive et c’est FREXINOS qui dit que il est clair que 30 % des sujets présentent un trouble du transit intestinal donc des troubles moteurs du colon et n’ont pas de trouble du transit éventuellement un ballonnement.

Donc l’affirmation qui a déjà été formulée par Guillaume CARGILL c’est que la douleur digestive est autant et peut-être plus un trouble de la sensibilité qu’un trouble de la motricité.

Alors pourquoi on a finalement beaucoup moins parlé de ces troubles de la sensibilité jusque là, jusqu’à ces dernières années et en France ces toutes dernières années ? C’est probablement que l’étude de l’équipement sensoriel est difficile à étudier et a donc été sous évalué, le nerf vague est considéré par nous tous comme moteur en fait vous voyez que 95 % de ses titres sont sensitives.

Les techniques d’étude sont ingrates je n’insiste pas, je ne suis pas en mesure d’ailleurs de vous les détailler. Ce que l’on a aussi méconnu c’est la richesse des récepteurs sensibles dans la paroi digestive et dans la muqueuse digestive, ces récepteurs mécano, thermo, chémo-sensibles qui informent sur, à la foi l’état du contenant et celui du contenu, bien sûr que toutes ces informations participant à la régulation physiologique, mais aussi, au moins à partir d’un certain seuil aboutissant à des informations nociceptives et à des douleurs. Alors en ce qui concerne ce rôle donc de la sensibilité et de l’hypersensibilité dans des situations de pathologie digestive, un certain nombre d’abord d’arguments cliniques, évidemment recueillis surtout dans la colopathie fonctionnelle, nous sommes tous témoins de la plus mauvaise tolérance à l’insufflation percoloscopique des colopathes par rapport aux sujets normaux, il y a donc bien une sensibilité différente à cette insufflation. De même à un régime fermentescible il est clair que les colopathes ont une tolérance moindre et un cassoulet est moins bien supporté par un colopathe que par un sujet normal. Ceci étant, même chez les sujets normaux il y a quand même des variations de tolérance et bien que la tolérance soit toujours modérée et inférieure donc à celle des colopathes. C’est NGO qui, aux journées francophones de cette année donc il y a peu de temps, a montré que les sujets avaient une sensation de distension abdominale qui était variable et qui ne dépendait pas du volume de gaz qui était émis par recueil à la sortie, ni par l’accumulation des gaz dans l’abdomen et c’était apprécié par l’étude de l’abdomen sans préparation, et donc il envisageait que chez les sujets normaux il y avait des variations de seuil de perception viscérale. Alors ceci rejoint une étude déjà ancienne de LASSER, mais une étude importante qui a paru dans le NEW ENGLAND en 1975 et qui montrait que, au moins dans l’étude qu’il faisait, chez les malades qu’il étudiait, le ballonnement douloureux ne correspondait pas à un vrai météorisme mais donc à la mauvaise tolérance à l’air du volume de gaz qui était comparable à celui des sujets normaux. C’était une étude assez complexe par un wash out créé avec insufflation d’argon et grâce aux courbes de wash out il repérait le volume de gaz initial avant l’insufflation mais par le calcul à partit des courbes et il montrait que chez les sujets normaux il y  avait même une tendance à un volume un peu plus grand que chez les sujets colopathes avec ballonnement douloureux, en fait la différence n’était pas significative. Alors que l’étude des gaz montrait des proportions dans les composants qui étaient identiques et que au niveau de la tolérance aux gaz, vous voyez que évidemment les sujets colopathes qui étaient en hachuré se situaient sur une échelle de symptômes de douleur tous à droite alors que les sujets normaux étaient à gauche. Ceci c’est donc des arguments cliniques en faveur de cette hypersensibilité des colopathes, mais il y a aussi un certain nombre d’arguments expérimentaux et tous sont obtenus à partir d’une stimulation créant la douleur qui est la distension par sonde du tube digestif, une sonde munie d’un ballon de barostat et donc on peut comme ça avoir pendant la distension à la fois le volume et la pression. On repère donc le seuil à partir duquel apparaît la douleur et en veillant à ce que la compliance ne soit pas modifiée que l’on reste dans des situations psysiologiques c’est à dire que après augmentation de la pression en augmentant le volume et ensuite malgré l’augmentation du volume la pression reste constante grâce aux propriétés capacitives du tube digestif à ce que l’on appelle la relaxation adaptive et on vérifie bien qu’on reste dans des conditions physiologiques et on compare des patients et des témoins. Alors il y a des études anciennes mais il y a une étude qui a été publiée l’année dernière par BRADETTE dans le groupe de FREXINOS et BUENO et qui montrait que le seuil de sensation douloureuse à la distension est plus bas chez les colopathes que chez les sujets normaux et vous voyez que au moins dans son étude, le volume de distension à 300 ml était discrimininatif puique tous les colopathes avaient eu mal pendant cette période d’augmentation du volume jusqu’à 300 alors qu’aucun témoin n’avait encore eu mal.

Il y a donc une différence très nette au moins dans cette étude entre les normaux et les colopathes.

Il y a une étude ancienne de RICHIE qui est comparable, qui date de 1973 où à l’insufflation sigmoïdienne (il vaut mieux montrer la courbe) vous voyez que pour le volume de distension à 60 on a 6 % des sujets normaux qui sont que les courbes en trait plein, 6 % de sujets normaux donc 94 % des sujets normaux n’ont pas eu encore mal, le seuil douloureux n’est apparu que pour donc 6 %.

Alors que déjà pour ce volume 55 % des colopathes, des sujets porteurs d’un colon irritable, ont signalé une douleur donc vous voyez que à ce volume de 60 on pouvait considérer qu’il y avait une bonne discrimination entre les normaux et les colopathes.

Pour le grêle donc Guillaume CARGILL a fait état donc de cette tolérance dans certaines situations avec certains phase 3 important du complexe moteur migrant de douleur mais donc KELLOW a montré que chez les colopathes il y avait une augmentation de la perception de cette motricité du grêle de manière significative par rapport aux sujets témoins. Alors c’est intéressant de voir que il n’y a pas seulement le colon qui est hypersensiblen, pas seulement le grêle qui peut être hypersensible mais il y a également l’estomac et cette étude de LEMANN dans le cadre de l’équipe de RAMBAUD et de JIAN, les premiers ont montré que chez certains dyspeptiques idiopathiques il y avait un abaissement du seuil de sensibilité douloureuse à la distension gastrique toujours sans modification de la compliance et ils ont appelé les premiers syndromes, syndromes de l’intestin irritable, on pourrait d’ailleurs discuter sur ce terme d’irritable qui en fait conviendrait mieux à un concept moteur et il aurait mieux valu dire de l’estomac sensible.

Vous voyez que dans cette étude, concernant l’estomac là, ils repèrent donc ce volume de 400 ml de distension de l’estomac pour lesquels 5 % des sujets normaux présentent un seuil de douleur donc 95 % n’ont pas encore eu mal, alors que 54 % des sujets dyspeptiques ont présenté un seuil douloureux donc ce volume de 400 est assez discriminant peut être considéré comme un test de distension positif lorque les sujets donc sont alors porteurs de ce que l’on peut appelé un syndrome de l’intestin sensible à la distension. Vous voyez par confirmation qu’ils avaient étudié le rapport entre le volume et donc la pression et les courbes d’évolution de la pression n’étaient pas différentes pour les témoins et pour les patients étudiés donc il y avait un comportement de l’estomac qui était le même sinon du moins en ce qui concerne les pressions alors que le comportement était différent en ce qui concerne la sensibilité.

Et la conclusion de LEMANN c’était donc que ce travail était en faveur d’une anomalie sensitive viscérale primaire isolée ou associée à un trouble moteur dans la dyspepsie chronique idiopathique donc dans la dyspepsie motrice ont peut considérer désormais qu’il n’y a pas seulement un trouble moteur mais aussi probablement des manifestations sensitives et ce n’est donc dans une certaine mesure seulement un estomac paresseux mais c’est aussi un estomac pleunichard.

Et puis maintenant l’œsophage, alors là on rejoint les problèmes qu’évoquait à propos de certains œsophages Guillaume CARGILL, et que VANTRAPPEN a appellé en 1987 le syndrome de l’œsophage irritable, c’était à propos sur 33 sujets avec une douleur pseudo-angineuse, pour lesquels 8 avaient des troubles moteurs oesophagiens l’étiologie était évidente, 12 avaient un reflux c’était aussi clair, mais 13 avaient des causes variables pour des épisodes douloureux identiques chez un même patient on trouvait, chez le même patient, parfois pour un épisode un trouble moteur, une autre fois un reflux de sorte que VANTRAPPEN était amené à évoquer une cause commune chez ces patients, une cause commune à leur douleur pseudo-angineuse et qu’il appelait l’irritabilité de l’œsophage alors ceci a été précisé ensuite et entre autre par BRULEY DES VARANNES qui, toujours dans le cadre de douleurs pseudo-angineuse sans reflux gastro-oesophagien c’est à dire une ph métrie de 24 heures normale avec une étude manométrique de l’œsophage normale pour autant des sujets qui avaient soit un œsophage mécano sensible c’est à dire un test de distension au ballonet positif soit un œsophage dit acido sensible c’est à dire un test de BERNSTEIN positif ou mieux une ph métrie des 24 heures normale mais une bonne concordance entre les épisodes de reflux et les manifestations douloureuses même si les épisodes de reflux étaient rares il y avaient une bonne concordance, un test de concordance qui était donc significatif et donc BRULEY DES VARANNES précisait donc ce que l’on pouvait entendre par syndrome de l’œsophage irritable c’est un œsophage à la fois mécano sensible et acido sensible peut être d’ailleurs en cherchant la cause de cette sensibilité faut-il évoquer des troubles de la micro circulation.

Alors le problème qui se pose à propos de cette hypersensibilité viscérale est-ce qu’elle est autonome ou est-ce qu’elle est tout simplement intégrée dans le cadre d’une hypersensibilité générale, est-ce que ces sujets sont des hypersensibles, des hyperdouloureux en ce qui concerne toutes les douleurs. Alors déjà la douleur viscérale se distingue de la douleur cutanée c’est une douleur profonde, sourde, irradiée souvent accompagnée de malaises sinon d’angoisse et il était donc probable qu’il y avait une autonomie de cette hypersensibilité viscérale. Mais l’argument essentiel a été donné par COOK en 1987 dans GASTROENTEROLOGY, COOK a étudié 3 groupes de sujets : des colopathes, des maladies de Crohn comme exemple de sujets porteurs d’une pathologie organique colique et des sujets normaux. Chez ces sujets il a étudié la sensibilité cutanée c’est à dire la perception douloureuse cutanée à la stimulation électrique et cette stimulation et le seuil douloureux étant repéré par le milli-anpérage de la stimulation électrique. Alors ces sujets étaient appariés par le sexe et l’âge c’est pour cela qu’il y a ces traits qui rejoignent les points mais ce n’est pas des évolutions. Donc 3 groupes de sujets et il a montré que les colopathes se comportaient exactement comme les maladies de Crohn c’est à dire qu’ils avaient une perception à la douleur cutanée qui était meilleure que les sujets normaux donc en matière de sensibilité générale cutanée somatique, les colopathes se comportent finalement comme des sujets organiques et donc il est raisonnable au moins à ce niveau, au niveau de la douleur de parler pour la douleur digestive d’un caractère organo fonctionnel même si bien sûr pour la douleur digestive intervient également nécessairement une participation psycho-fonctionnelle mais vous voyez qu’il y a à l’évidence un caractère organique à cette douleur digestive. Alors quel est le mécanisme intime de cette douleur viscérale, de cette hypersensibilité des fonctionnels digestifs ? Beaucoup d’arguments plaident en faveur d’une hypersensibilité des récepteurs périphériques de la paroi, hypersensibilité innée ou alors acquise dans un certain nombre de situations de souffrance muqueuse limites.

Alors l’hypersensibilité des récepteurs à la sérotonine est un bon argument en faveur de cette hypersensibilité des récepteurs c’est l’efficacité de certains antagonistes des récepteurs HT3 et uniquement d’ailleurs le granisétron c’est à dire le Kytril. MOSS en 1990 a montré que le granisétron augmentait le seuil de sensibilité à la douleur durable par distension duodénale et PRIOR en 1990 a montré que également le Kytril augmentait le seuil de sensibilité à la distension rectale chez le colopathe et bien sûr on pouvait envisager des perspectives thérapeuthiques dans le traitement de la douleur par ces substances. Egalement hypersensibilité des récepteurs à peptides hormonaux comme la CCK est un bon argument c’est la fréquence de la vésicule irritable chez les colopathes. A l’inverse, il y aurait probablement chez ces sujets hypersensibles quel que soit le niveau de leur hypersensibilité une possible dépression des récepteurs opioïdes et l’argument c’est l’efficacité de la fédotazine sur la douleur. La fédotazine, vous le savez, est une substance qui en cours d’étude et qui est un agoniste des récepteurs opioïdes et il a été montré, d’abord chez l’animal, qu’il avait un effet antinociceptif sur la douleur induite par la distension aussi bien haute que basse, chez l’homme, il y a une étude de HECKETSWEILER en 1991, de JIAN en 1994 qui a montré une amélioration de la douleur du dyspeptique avec une efficacité comparable à celle du primpéran et enfin DAPOIGNY a montré chez le colopathe également une meilleure efficacité que le placebo sur la douleur du colopathe. Alors cette hypersensibilité donc que l’on peut considérer comme constitutionnelle mais peut-être interviendrait également une hypersensibilité des récepteurs dans un certain nombre d’états de fragilité de la muqueuse et c’est là que l’on retrouve cette dyspepsie muqueuse décrite par FLORENT et BERNIER ou encore dyspepsie dite hypersthénique avec brûlure appelée gastrite donc par de nombreux praticiens où il y a un défaut de la barrière muqueuse appréciée par la diminution de la différence de potentiel intramuqueuse et chez lesquels il y aurait une sensibilité particulière de la muqueuse qui serait acquise au cours de développement de cette situation de dyspepsie muqueuse. Dans la colopathie fonctionnelle il y aurait peut être aussi un élément de souffrance muqueuse qui interviendrait ne serait-ce que parce vous savez on a dit encore aux dernières francophones, DECO considérait qu’à la suite de son étude c’était 29 % des sujets avaient une composante allergique, des sujets colopathes avaient une composante allergique.

Donc cette douleur se ferait à partir de la souffrance de la muqueuse par libération de peptide ou de monoamides algogènes.

Une remarque qui rejoint donc celle que faisait CARGILL c’est que l’on a parlé d’hypersensibilité mais il est probable qu’intervienne, dans certains nombre de cas, une hyposensibilité aussi constitutionnelle et comme il le disait une hypothèse assez séduisante pour expliquer la tolérance particulière de certains sujets au reflux qui fait qu’ils ne se révèlent que par une sténose peptique et on peut imaginer que pendant toute une période leur muqueuse hypoesthésique a laissé se développer des lésions sans symptômes et de même on pourrait ainsi expliquer que des reflux ne se manifestent que par des signes extra-digestifs et en particulier respiratoires.

En ce qui concerne les aspects sécrétoires on peut passer assez rapidement, il est clair que la situation la plus caricaturale en matière de sécrétion et douleur c’est la douleur du reflux, la muqueuse ne tolère pas la sécrétion sous-jacente quand elle remonte il y a là  donc intervention des récepteurs acido ou alcalino sensibles suivant la muqueuse concernée et évidemment cette manifestation varie suivant la sensibilité des récepteurs.

En ce qui concerne la douleur digestive et la sécrétion gastrique, le rôle de l’acide est admis du moins quand il y a une lésion puisque on ne sent pas l’acide dans un estomac normal mais dès qu’il y a lésion à ce moment là les récepteurs acido-sensibles se manifestent et donnent lieu à des messages nociceptifs et pourtant c’est pas complètement démontré car curieusement dans une étude ancienne de STURDEVANT en 1977 et une étude récente encore de BEISS en 1989 le placebo fait aussi bien que l’anti-acide dans la sédation de la douleur ulcéreuse donc vous voyez que le rôle de l’acide dans la douleur ulcéreuse est encore bien mal élucidé.

En conclusion je crois que l’on peut dire qu’elle que soit l’importance que l’on donne à ce rôle que l’hypersensibilité intervient nécessairement dans la genèse de la douleur digestive, c’est à dire l’intérêt des antalgiques et de modificateurs spécifiques de la sensibilité à développer ou à découvrir tel que fédotazine ou des antagonistes des 5 HT3 à côté bien sûr des traitements des troubles moteurs comme les anti-spasmodiques, les prokinétiques, les pansements ou les absorbants des gaz et toutes médications dont André BEL fera la revue tout à l’heure.

Je vous remercie.

QUESTIONS –REPONSES

B. SAVARIEAU : Merci, Pierre pour cet exposé, on savait déjà que l’on était pas tous égaux, mais on vient d’apprendre maintenant qu’on est pas non plus égaux devant la distension digestive, alors i l y a tout de suite une question qui me brûle (si j’ose dire) c’est de savoir si c’est le spasme qui crée la douleur comme l’a évoqué Guillaume ou si c’est la douleur qui créé le spasme ?

P. CARAYON : En tout cas ce qu’on peut dire c’est que le même spasme ne crée pas la même douleur, c’est tout à fait clair, c’est ça l’essentiel du message, c’est que le même spasme ne crée pas la même douleur, c’est à dire la même distension, si tant est que le spasme est un terme suffisament vague pour qu’on puisse dire qu’il y a augmentation de la pression ; les sujets ne sont pas égaux, en effet, à l’égard d’une augmentation de la pression et de la distension alors qu’il y ait des éléments réactionnels ensuite secondaires qui interviennent encore peut être pour augmenter le spasme c’est possible, mais je crois quand même que toutes ces études montrent bien cette inégalité et vous avez vu qu’il y avait des seuils assez étonnants de netteté entre une population qui ne souffrait pas pour une même distension et toute une autre qui avait souffert qui avait dit j’ai mal.

B. SAVARIEAU : Etonnant. Des questions ? Alors moi aussi j’ai envie de te demander, tu nous as repositionné l’acide par rapport à la douleur ulcéreuse et on a appris ce matin que peut-être des éléments qui étaient déterminants dans notre attitude thérapeuthique n’étaient pas forcément justifiés, c’est un peu ce que tu voulais dire ? Je voudrais que tu essayes de nous préciser pourquoi l’ulcéreux souffre, parce que dans l’ulcère qui a été la plus rapportée enfin la douleur la plus violente qui a été rapportée dans l’enquête on ne peut pas faire référence à la distension ?

P. CARAYON : Il y a probablement des phénomènes, Guillaume pourrait en parler, mais des phénomènes de contractures au niveau de l’antre indiscutablement. Chez le sujet ulcéreux, mais l’acide intervient très certainement dans une part moindre de la douleur ulcéreuse, à partir du moment où il y a une lésion et il y aurait une plaie les acido-récepteurs sont sensibles à la libération d’amines ou de peptides algogènes et donc il y a un message douloureux qui est envoyé, donc l’acide intervient ce qui est curieux c’est qu’il est probable qu’il n’intervient pas tout seul et qu’il y a d’autres facteurs qui interviennent.

X : Je crois qu’il y a une lésion inflammatoire locale avec libération d’un certain nombre de neuro-médiateurs qui excitent de façon profonde tous les récepteurs qui sont à proximité de l’ulcère, que l’acide joue effectivement un rôle, on le voit bien d’ailleurs parce que quand on arrête la sécrétion acide la sédation de la douleur est immédiate elle est même plus rapide que la sédation de l’ulcère qui met plus de temps à cicatriser, donc on ne peut pas nier un rôle à l’acide, maintenant quelle est l’origine exacte de la douleur ? C’est difficile à préciser, c’est difficile dans tous ces phénomènes moteurs on voit que tous les prokinétiques, par exemple, ont tous une action 5HT3 même si ils ont une action prédominante qui sont 5HT4, tous ces phénomènes sont étroitement intriqués et qu’il est très difficile de séparer ce qui est trouble de la sensibilité de trouble de la motricité, il y a là un vaste écheveau dont on commence à tirer des fils et je crois qu’il va falloir des années et des années pour tirer les fils jusqu’au bout pour arriver à mieux comprendre les choses.

J. GORDIN : Est-ce que tu penses Pierre, qu’un jour on pourra disposer d’un test simple, relativement simple et relativement fiable pour dépister justement les sujets hypersensibles des sujets sensibles, est-ce que c’est possible, est-ce que c’est concevable, à quel niveau cela pourrait se faire peut être dans l’œsophage comme ce que tu as rapporté de l’expérience des nantais là, tu vois ça comment ?

P. CARAYON : Les tests actuels ne sont pas très compliqués c’est des tests avec mise en place d’une sonde avec ballonnet et donc il s’agit de repérer la positivité d’un test de distension, c’est à dire l’apparition d’une douleur à la présence dans l’œsophage de la distension, simplement la distension du ballonnet et repérer ou non l’existence d’une douleur en ce qui concerne l’estomac à partir d’un certain volume, donc qui semble être de 400 ml pour GIAN il est en effet peut être des volumes discriminants la positivité de ces tests est à préciser en ce qui concerne le colon parce qu’il varie suivant sûrement l’âge, le sexe il y a sûrement des normalités à trouver maintenant je ne suis pas en mesure d’évoquer d’autres tests de la sensibilité.

X : Je pense qu’il y a un élément assez simple pour lier la douleur et la motricité, pendant longtemps on ne comprenait pas très bien pourquoi les gens à qui on mettait des macrolides avaient de violentes douleurs épigastriques, maintenant on sait, c’est le rôle agoniste de la motiline qu’on attribue aux macrolides et bien là on a un petit peu une démonstration en fait du rôle de la motricité exclusive sur les douleurs alors que les gens n’avaient absolument aucune lésion muqueuse.

P. CARAYON : C’est clair qu’il y a des douleurs qui ne sont que d’origine motrice bien sûr. A phénomènes moteurs identiques on a des comportements différents.

X : On observe des fois des spasmes dans l’œsophage sont identiques à celles qui donnent des douleurs angineuses sans que le patient ait mal donc il y a bien derrière également un trouble de la sensibilité qui fait que certains patients qui ont fait des spasmes souffrent lors de la contracture et d’autres qui ont les mêmes contractures du muscle oesophagien tout à fait pathologique manométriquement parlant n’ont pas de douleur pendant leurs spasmes.

P. CARAYON : Alors toute cette population des hyposensibles, mais ce que je pense c’est qu’il y a un vaste champ pour les laboratoires des médications antalgiques spécifiques viscérales venant en complément d’autres traitements, des antalgiques spécifiques.

