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OBJECTIFS PEDAGOGIQUES

- Connaitre les hormones et neuromédiateurs impliqués dans la physiologie de la motricité digestive
« Connaitre et savoir utiliser les prokinétigues et les inhibiteurs de la motricité
- Connaitre les médicaments ayant des effets indésirables sur la motricité
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Les acteurs de la motricité digestive

Les cellules musculaires lisses ne sont pas capables de
produire a elles seules l'activité motrice digestive. Comme
dans le reste du tube digestif, la région ceso-gastrique
possede une innervation intrinseque riche répartie en deux
plexus, le plexus myentérique situé entre les deux couches
musculaires (plexus d’Auerbach) et le plexus sous-mugqueux
présent dans la sous-mugueuse (plexus de Meissner). Ces
différents plexus s'articulent d'une part avec les cellules
musculaires lisses et recoivent d'autre part des afférences
du systeme nerveux extrinseque (sympathique et parasympa-
thique) qui vont participer a la régulation de I'activité motrice
eso-gastrique (1), La motricité cesophagienne est sous le
contréle direct du centre de la déglutition, situé au niveau du
bulbe (swallow pattern generator). Le centre de la déglutition
est connecté au cortex frontal, expliquant que la déglutition
puisse étre déclenchée par la volonté. A l'inverse de I'ceso-
phage, les cellules musculaires lisses gastriques sont unies
par des jonctions laches qui permettent la transmission élec-
trique. Les dépolarisations régulieres des cellules de Cajal
(ondes lentes de dépolarisation) sont a l'origine de I'acti-
vité rythmique synchronisée des cellules musculaires lisses,
avec une fréquence maximale d'environ 3 cycles par minute
(au niveau gastrigue). Ces ondes de dépolarisation existent
dans tout I'estomac sauf au niveau de la partie proximale du
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fundus. Au niveau de la grande courbure du corps gastrigue,
les cellules interstitielles de Cajal se regroupent afin de
former un véritable pacemaker local. Ces cellules intersti-
tielles de Cajal permettent également la liaison essentielle
entre les motoneurones, que ceux-ci soient excitateurs ou
inhibiteurs, et les cellules musculaires lisses et possedent
ainsi de nombreux récepteurs pour les neuromeédiateurs exci-
tateurs et inhibiteurs du systéme nerveux entérique.

Focus sur la motricité ceso-gastrique

a) Motricité cesophagienne : L'onde péristaltique primaire
du corps cesophagien est déclenchée par le centre program-
mateur bulbaire. Les phénaomenes électrophysiologiques a
I'origine de I'onde péristaltique sont différents selon que I'on
considere la couche musculaire lisse circulaire ou longitudi-
nale. Au niveau de la couche circulaire, la stimulation électrique
du systeme nerveux intrinseque entraine une absence de
réponse contractile due a une hyperpolarisation cellulaire, puis
une contraction musculaire apres un temps de latence une fois
la stimulation stoppée. Ce temps de latence est sous la dépen-
dance des motoneurones inhibiteurs. Au niveau de la couche
longitudinale, la stimulation électrique du systeme nerveux
intrinseque entraine quant a elle une contraction soutenue et
donc un raccourcissement de I'cesophage. La progression de
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I'onde péristaltique est due a l'alternance harmonieuse entre
les contractions et relaxations des deux couches musculaires.
Ce péristaltisme primaire est a différencier du péristaltisme
secondaire, qui est indépendant de la déglutition et survient
lors d’'une distension cesophagienne (épisode de reflux). Enfin,
la relaxation du sphincter inférieur de I'cesophage est due a
I'activation des motoneurones inhibiteurs du systeme nerveux
intrinseque sous la dépendance du nerf vague (1).

b) Motricité gastrique : I'estomac proximal joue un role de
réservoir, permettant le stockage des aliments et le mélange
aux sécrétions gastriques. En période per-prandiale, on
observe une relaxation des cellules musculaires lisses
fundiques sous l'influence des motoneurones inhibiteurs
du systeme nerveux intrinseque, activés par la stimulation
vagale. Cette relaxation réceptrice entraine une diminution
de la pression afin de permettre le stockage des aliments.
Les ondes péristaltiques propagées du corps gastrigue vers
le pylore entrainent sa fermeture et vont permettre de broyer
le bol alimentaire tandis que le fundus et le corps proximal
vont assister ce processus via un rétablissement progressif
du tonus gastrique proximal. La vidange gastrique sera ainsi
initiée, en coordination avec le pylore et le duodénum avec une
vidange progressive des particules dont la taille est inférieure a
3 mm (2). La fréguence maximale des contractions gastriques
est déterminée par les ondes lentes de dépolarisation des
cellules de Cajal du pacemaker gastrique (3 ondes lentes par
minute). L'activité gastrique a jeun (période inter-prandiale) est
caractérisée par le complexe moteur migrant, période cyclique
faisant se succéder une phase de quiescence matrice (phase 1),
une période d'activité contractile irréguliere (phase ), et
une période d'activité réguliere a la fréquence maximale de
3 contractions par minute (phase Ill), période qui permet la
vidange des particules non digestibles supérieures a 5 mm.
Cette activité cyclique est remplacée en période post-pran-
diale par une activité contractile irréguliere avec également
une fréguence maximale de 3 contractions par minute.

Neuromédiateurs et hormones impliqués
dans la motricité ceso-gastrique

Certains motoneurones du systeme nerveux entérique
stimulent la contraction musculaire lisse, tandis que d'autres
stimulent la relaxation musculaire lisse. Les motoneurones
entérigues excitateurs ont pour principaux neuromeédiateurs
I'acétylcholine, la substance P et les tachynines. Ills sont
prédominants au niveau du tube digestif, sauf au niveau
du sphincter inférieur de I'cesophage. Les motoneurones
entériques inhibiteurs ont pour principaux médiateurs le
monoxyde d'azote et le vasoactive intestinal peptide. La
modulation des neurones du systéme nerveux entérique
par le systeme nerveux parasympathique (branches du nerf
vague) est essentiellement activatrice par I'intermédiaire
des récepteurs nicotinigues a l'acétylcholine. Au contraire,
les fibres sympathiques postganglionnaires en provenance
du ganglion ceeliaque ont plutdt un effet inhibiteur sur les
motoneurones entériques, via les récepteurs alpha et beta
a la noradrénaline. La dopamine est une catécholamine et
posséderait un effet direct myorelaxant via I'activation des
récepteurs musculaires D2 présents au niveau du sphincter
inférieur de I'cesophage et de I'estomac, mais également un
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effet indirect via une inhibition de la libération d'acétylcholine
par les motoneurones intrinseques, résultant également en
une diminution de la motricité (3). Enfin, la sérotonine joue
un réle excitateur sur la contraction musculaire lisse si elle se
fixe sur les récepteurs bHT-2 et 5HT-4, tandis qu'elle jouerait
un réle plutét inhibiteur lorsqu’elle se fixe sur les récepteurs
5HT-1 et 5HT-3, avec un effet global plut6t activateur sur la
motricité digestive. Elle semble également impliquée dans la
boucle réflexe responsable des relaxations transitoires du
sphincter inférieur de I'cesophage (4).

De nombreuses hormones sont également impliquées dans
la régulation de la motricité ceso-gastrique. En période inter-
prandiale, la motiline, dont la sécrétion est sous le controle
des cellules endocriniennes duodénales, stimule I'apparition
du complexe moteur migrant. La ghréline, hormone orexigene
sécrétée par I'estomac, stimule la vidange gastrique (1). La
cholécystokinine (CCK), hormone duodénale dont le prin-
cipal réle est la stimulation de la sécrétion enzymatique du
pancréas exocrine et la vidange vésiculaire, possede égale-
ment un effet inhibiteur sur la vidange gastrique, de méme
gue le GLP-1 et le peptide YY.

Applications thérapeutiques

Prokinétiques

Plusieurs substances pharmacologiques stimulent la motricité
digestive et sont donc connues sous le nom de prokinétiques.
Leur mécanisme d'action est variable, pouvant intervenir sur
la régulation nerveuse ou hormonale de I'activité musculaire
lisse du tube digestif (5).

Le métoclopramide est un antagoniste des récepteurs dopa-
minergigques D2 et également un agoniste des récepteurs
sérotoninergiques SHT-4, avec pour conséquence une action
facilitatrice sur la motricité digestive. Par ailleurs, il possede
un effet central par son action sur le centre du vomisse-
ment, situé dans le plancher du IVe ventricule, en bloguant
les récepteurs dopaminergiques a ce niveau. L'ensemble de
ses effets centraux et périphériques permet donc au méto-
clopramide d'entrainer une augmentation de I'amplitude des
contractions péristaltiques de I';esophage, d'augmenter le
tonus de repos du sphincter inférieur de I'cesophage, mais
également d'accélérer la vidange gastrique. En revanche,
comme cette molécule franchit la barriere hémato-encépha-
lique, ses effets indésirables sont principalement centraux
avec la possible survenue d'un syndrome extra-pyramidal,
pouvant aller jusqu'a la dyskinésie (6).

La dompéridone possederait une action principalement péri-
phérique étant donné qu'elle ne peut pas passer la barriere
hémato-encéphalique. Celle-ci s’exercerait principalement par
une antagonisation des récepteurs dopaminergigues D2 avec
une accélération de la vidange gastrique secondaire, mais son
mécanisme d’action précis est encore mal connu. Elle aurait
comme le métoclopramide un effet central sur le centre du
vomissement, qui est dépourvu de barriere hémato-encépha-
lique a ce niveau. Son principal effet secondaire est un effet
sur la conduction électrique cardiaque, avec un allongement
possible de l'intervalle QT sur I'ECG, nécessitant en principe
la réalisation d'un électrocardiogramme avant l'initiation du
traitement, notamment en cas d’administration concomitante



d'autres traitements a risque, comme les antiarythmiques ou
les hypokaliémiants. Des données rassurantes sur |'utilisation
de la dompéridone a la posologie habituelle afin d'obtenir un
effet prokinétique ont été publiées réecemment (7).

L'érythromycine est un antibiotique dont la structure molé-
culaire est tres proche de la motiline, permettant d’expliquer
son mécanisme d’action. Les récepteurs a la motiline présents
au niveau des cellules musculaires du tractus digestif sont
capables d'accepter I'érythromycine. L'érythromycine stimule
I'apparition de phases Il antro-duodénales du complexe
moteur migrant, permettant d’accélérer la vidange gastrique.
Elle peut cependant augmenter le tonus fundique et aggraver
un trouble de I'accommodation déja présent. Ce traitement
est plus efficace par voie intraveineuse que par voie orale
sur les symptomes de gastroparésie, et se heurte au phéno-
mene de tachyphylaxie lors de son utilisation sur le long
terme. Enfin, I'érythromycine est un puissant inhibiteur du
cytochrome P450 3A4 et est donc a risque d’'interactions
médicamenteuses et d'allongement du QT, pouvant néces-
siter également la réalisation d'un électrocardiogramme avant
I'initiation du traitement (8).

D’autres agonistes des récepteurs sérotoninergiques 5HT-4
ont été développés a visée prokinétique, comme la cisapride
et le tegaserod, mais retirés du marché en raison de I'ap-
parition d'effets indésirables graves comme des troubles du
rythme cardiaque. Le prucalopride est un agoniste spécifique
des récepteurs b5HT4, et est dépourvu d'effet sur le tissu
nodal. Il est commercialisé en France (mais non rembourseg)
pour le traitement de la constipation chronigue. Il possede
également un effet stimulant démontré sur la vidange
gastrique chez les volontaires sains (9). Son efficacité symp-
tomatique chez les patients atteints de gastroparésie reste
cependant encore a démontrer (10,11).

La relamoreline est un agoniste des récepteurs de la
ghréline qui a également été étudiée chez des patients
atteints de gastroparésie, avec une acceélération significative
de la vidange gastrique et une augmentation de la motri-
cité gastrique antrale apres traitement dans des études de
phase Il (12), les études de phase Ill sont en cours.

Enfin, les agents cholinergiqgues comme la néostigmine et
la pyridostigmine ont une action indirecte par 'inhibition
de I'acétylcholinestérase, entrainant donc une accumulation
d'acétylcholine dans I'environnement immédiat des récep-
teurs muscariniques et nicotiniques de la fibre musculaire
lisse, expliquant leur mécanisme prokinétique, mais également
leurs effets indésirables. Ces traitements sont ainsi a risque
de bradycardie et leur efficacité reste incertaine, notamment
chez les patients atteints de gastroparésie (12,13).

Inhibiteurs de la motricité

Différentes substances pharmacologiques peuvent diminuer
la motricité du tube digestif, mais assez peu d'entre eux ont
gté étudiés afin de diminuer la motricité ceso-gastrique.
La contractilité des cellules musculaires lisses peut étre
réduite par les bloqueurs des canaux calciques, en dimi-
nuant I'entrée de calcium dans la cellule musculaire lisse. La
nifedipine a ainsi pu étre testée chez les patients atteints
de troubles moteurs cesophagiens, avec une diminution du
tonus du sphincter inférieur de I'cesophage et une diminu-
tion de l'activité contractile cesophagienne, sans influence
sur la vidange gastrique (14). La régulation nerveuse de la
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motricité ceso-gastrique peut également étre une cible phar-
macologique. Ainsi, les médicaments donneurs de monoxyde
d'azote, comme les dérivés nitrés diminuent la contracti-
lité musculaire, notamment au niveau de l'cesophage, et
peuvent ameéliorer modérément les douleurs rétrosternales
présentes en cas de spasmes cesophagiens distaux (14). Plus
récemment, les inhibiteurs de la phosphodiestérase-5, qui
bloquent la dégradation du monoxyde d'azote, ont été testées
dans le cadre des troubles moteurs cesophagiens avec une
amélioration des symptdémes de dysphagie (14). D'autres
études sont cependant encore nécessaires afin de démon-
trer I'efficacité de ces traitements.

Les anticholinergiques pourraient également avoir un intérét
dans le traitement des troubles moteurs cesophagiens primaires
comme |'cesophage hypercontractile ou encore les spasmes
cesophagiens distaux (15). Enfin, le bacloféene présente un
effet inhibiteur sur les relaxations transitoires du sphincter
inférieur de I'cesophage, principalement via une élévation du
tonus du sphincter inférieur de I'cesophage (16). Il pourrait étre
prescrit en cas d'échec des inhibiteurs de la pompe a protons
chez les patients présentant un reflux gastro-cesophagien
avec préedominance clinique de régurgitations (17).

Médicaments avec des effets secondaires
sur la motricité ceso-gastrique

L'impact des morphiniques sur la motricité ceso-gastrique
est bien prouvée dans la littérature (18). Les récepteurs aux
opiacés sont en effet présents en abondance au sein du
systeme nerveux entérique. L'activation de ces récepteurs
entraine une suppression de I'excitabilité des motoneurones
entériques inhibiteurs, entrainant des contractions de grande
amplitude simultanées au niveau du corps cesophagien. Par
ailleurs, les opiacés entraient également une activité contrac-
tile tonique non contrdlée de la musculature lisse notamment
au niveau du sphincter inférieur de I'cesophage et du pylore,
pouvant étre potentiellement en cause en cas de dysphagie
ou de ralentissement de la vidange gastrique (19). La plupart
des médicaments a effet anticholinergique entrainent une
diminution de l'activité contractile musculaire lisse avec
notamment une diminution du péristaltisme du corps cesopha-
gien (20), mais également du tonus du sphincter inférieur de
I';esophage (21). Les anticholinergigues pourraient également
entrainer a une diminution de I'activité motrice antrale et donc
un ralentissement de la vidange gastrique (22).

Enfin, il a pu étre démontré que I'administration d’analo-
gues du GLP-1 inhibait la vidange gastrique, expliquant la
recherche systématique d’'une cause médicamenteuse en cas
de suspicion de gastroparésie, notamment chez les patients
diabétiques (23,24).
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Les cinq points forts

@® L'acétylcholine est un neurotransmetteur activateur de la motri-
cité digestive, tandis que le monoxyde d'azote et la dopamine
sont plutét inhibiteurs.

La ghréline et la motiline sont les principales hormones stimulant
la motricité gastrique.

Les principaux agents pharmacologiques stimulant la motricité
cesogastrique sont les antagonistes dopaminergiques, I'éry-
thromycine et le prucalopride.

Les principaux inhibiteurs de la motricité sont les bloqueurs des
canaux calciques, les dérivés nitrés et les inhibiteurs de la phos-
phodiestérase-5.

Les opiacés, les anticholinergiques et les analogues du GLP-1
sont les principaux médicaments avec un effet secondaire inhi-
biteur sur la motricité ceso-gastrique.
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