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Professeurs des Universités - praticiens hospitaliers

Le 7 septembre 2020

ABOYANS Victor CARDIOLOGIE

ACHARD Jean-Michel PHYSIOLOGIE

AJZENBERG Daniel PARASITOLOGIE et MYCOLOGIE
ALAIN Sophie BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE
AUBARD Yves GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE
AUBRY Karine ORL

BERTIN Philippe THERAPEUTIQUE

CAIRE Frangois NEUROCHIRURGIE
CHARISSOUX Jean-Louis CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE et

TRAUMATOLOGIQUE

CLAVERE Pierre RADIOTHERAPIE
CLEMENT Jean-Pierre PSYCHIATRIE d'ADULTES
CORNU Elisabeth CHIRURGIE THORACIQUE et

CARDIOVASCULAIRE

COURATIER Philippe NEUROLOGIE

DARDE Marie-Laure PARASITOLOGIE et MYCOLOGIE

DAVIET Jean-Christophe MEDECINE PHYSIQUE et de READAPTATION
DESCAZEAUD Aurélien UROLOGIE

DES GUETZ Gaétan CANCEROLOGIE

DESPORT Jean-Claude NUTRITION

DRUET-CABANAC Michel MEDECINE et SANTE au TRAVAIL
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DURAND-FONTANIER Sylvaine
FAUCHAIS Anne-Laure
FAUCHER Jean-Francois
FAVREAU Frédéric
FEUILLARD Jean
FOURCADE Laurent
GAUTHIER Tristan
GUIGONIS Vincent

HANTZ Sébastien

HOUETO Jean-Luc
JACCARD Arnaud
JAUBERTEAU-MARCHAN M. Odile
JESUS Pierre

LABROUSSE Francois
LACROIX Philippe

LAROCHE Marie-Laure
LIENHARDT-ROUSSIE Anne
LOUSTAUD-RATTI Véronique
LY Kim

MABIT Christian

MAGY Laurent

MARIN Benoit

ANATOMIE (CHIRURGIE DIGESTIVE)
MEDECINE INTERNE

MALADIES INFECTIEUSES
BIOCHIMIE et BIOLOGIE MOLECULAIRE
HEMATOLOGIE

CHIRURGIE INFANTILE
GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE
PEDIATRIE
BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE
NEUROLOGIE

HEMATOLOGIE

IMMUNOLOGIE

NUTRITION

ANATOMIE et CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES
MEDECINE VASCULAIRE
PHARMACOLOGIE CLINIQUE
PEDIATRIE

HEPATOLOGIE

MEDECINE INTERNE

ANATOMIE

NEUROLOGIE

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE de la SANTE et
PREVENTION
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MARQUET Pierre
MATHONNET Muriel
MELLONI Boris
MOHTY Dania
MONTEIL Jacques
MOUNAYER Charbel
NATHAN-DENIZOT Nathalie
NUBUKPO Philippe
OLLIAC Bertrand
PARAF Francgois
PLOY Marie-Cécile

PREUX Pierre-Marie

ROBERT Pierre-Yves
SALLE Jean-Yves
STURTZ Franck

TCHALLA Achille

TEISSIER-CLEMENT Marie-Pierre

TOURE Fatouma

VALLEIX Denis

VERGNENEGRE Alain

VERGNE-SALLE Pascale

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE

CHIRURGIE DIGESTIVE

PNEUMOLOGIE

CARDIOLOGIE

BIOPHYSIQUE et MEDECINE NUCLEAIRE

RADIOLOGIE et IMAGERIE MEDICALE

ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION

ADDICTOLOGIE

PEDOPSYCHIATRIE

MEDECINE LEGALE et DROIT de la SANTE

BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE de la SANTE et
PREVENTION

OPHTALMOLOGIE

MEDECINE PHYSIQUE et de READAPTATION

BIOCHIMIE et BIOLOGIE MOLECULAIRE

GERIATRIE ET BIOLOGIE DU VIEILLISSEMENT

ENDOCRINOLOGIE, DIABETE et MALADIES
METABOLIQUES

NEPHROLOGIE

ANATOMIE

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE de la SANTE et
PREVENTION

THERAPEUTIQUE
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VIGNON Philippe
VINCENT Francois

YARDIN Catherine

REANIMATION

PHYSIOLOGIE

CYTOLOGIE et HISTOLOGIE

PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES A MI-TEMPS DES DISCIPLINES

MEDICALES
BRIE Joél
KARAM Henri-Hani

MOREAU Stéphane

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE

MEDECINE D’'URGENCE

EPIDEMIOLOGIE CLINIQUE

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS

BALLOUHEY Quentin
BARRAUD Olivier
BOURTHOUMIEU Sylvie
COUVE-DEACON Elodie
DURAND Karine
ESCLAIRE Francoise
JACQUES Jérémie

LE GUYADER Alexandre

LIA Anne-Sophie
RIZZO David
TERRO Faraj

WOILLARD Jean-Baptiste

CHIRURGIE INFANTILE

BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE

CYTOLOGIE et HISTOLOGIE

BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE

BIOLOGIE CELLULAIRE

BIOLOGIE CELLULAIRE

GASTRO-ENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE

CHIRURGIE THORACIQUE et
CARDIOVASCULAIRE

BIOCHIMIE et BIOLOGIE MOLECULAIRE

HEMATOLOGIE

BIOLOGIE CELLULAIRE

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE
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P.R.A.G.

GAUTIER Sylvie ANGLAIS

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES ASSOCIES A MI-TEMPS

SALLE Laurence ENDOCRINOLOGIE
(du 01-09-2020 au 31-08-2021)

PROFESSEUR DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

DUMOITIER Nathalie (Responsable du département de Médecine
Générale)

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE A MI-TEMPS DE MEDECINE GENERALE

HOUDARD Gaétan (du 01-09-2019 au 31-08-2022)
LAUCHET Nadége (du 01-09-2020 au 31-08-2023)
PAUTOUT-GUILLAUME Marie-Paule  (du 01-09-2018 au 31-12-2020)

SEVE Léa (du 01-09-2020 au 31-08-2023)

PROFESSEURS EMERITES

ADENIS Jean-Paul du 01-09-2017 au 31-08-2021
ALDIGIER Jean-Claude du 01.09.2018 au 31.08.2020
BESSEDE Jean-Pierre du 01-09-2018 au 31-08-2020
BUCHON Daniel du 01-09-2019 au 31-08-2021
MERLE Louis du 01.09.2017 au 31.08.2020
MOREAU Jean-Jacques du 01-09-2019 au 31-08-2021
TREVES Richard du 01-09-2020 au 31-08-2021
TUBIANA-MATHIEU Nicole du 01-09-2018 au 31-08-2021
VALLAT Jean-Michel du 01.09.2019 au 31.08.2022
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VIROT Patrice du 01.09.2018 au 31.08.2021
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Assistants Hospitaliers Universitaires — Chefs de Clinique

Le 12 juin 2020

ASSISTANTS HOSPITALIERS UNIVERSITAIRES

AUDITEAU Emilie

DAURIAT Benjamin

DERBAL Sophiane
DOUCHEZ Marie
DUPONT Marine
DURIEUX Marie-Fleur
GUYOT Anne
HERMINEAUD Bertrand
HUMMEL Marie
LABRIFFE Marc
LEFEBVRE Cyrielle
LOPEZ Stéphanie
PASCAL Virginie
PIHAN Franck
RIVAILLE Thibaud

SANSON Amandine

TCHU HOI NGNO Princia

EPIDEMIOLOGIE (CEBIMER)

HISTOLOGIE, EMBRIOLOGIE ET
CYTOGENETIQUE

CHIRURGIE ANATOMIE
ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION
HEMATOLOGIE BIOLOGIQUE
PARASITOLOGIE

LABORATOIRE ANAPATHOLOGIE
LABORATOIRE ANAPATHOLOGIE
ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION
PHARMACOLOGIE

ANESTHESIE REANIMATION
MEDECINE NUCLEAIRE
IMMUNOLOGIE CLINIQUE
ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION
CHIRURGIE-ANATOMIE

ANESTHESIE REANIMATION

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE

CHEFS DE CLINIQUE - ASSISTANTS DES HOPITAUX

ALBOUYS Jérémie

HEPATO GASTRO ENTEROLOGIE
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ARMENDARIZ-BARRIGA Matéo

AUBLANC Mathilde
BAISSE Arthur
BEEHARRY Adil

BLOSSIER Jean-David

BRISSET Josselin
CHASSANG-BRUZEAU Anne-Héléne
CHAUVET Romain

CISSE Fatou

COMPAGNAT Maxence

DE POUILLY-LACHATRE Anais
DESCHAMPS Nathalie
DESVAUX Edouard

DUVAL Marion

EL OUAFI Zhour

FAURE Bertrand

FAYEMENDY Charlotte
FROGET Rachel

GEYL Sophie

GHANEM Khaled

GILBERT Guillaume

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET
TRAUMATOLOGIQUE

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE
REANIMATION POLYVALENTE
CARDIOLOGIE

CHIRURGIE THORACIQUE et
CARDIOVASCULAIRE

MALADIES INFECTIEUSES ET TROPICALES
RADIOLOGIE

CHIRURGIE VASCULAIRE

PSYCHIATRIE

MEDECINE PHYSIQUE et de READAPTATION
RHUMATOLOGIE

NEUROLOGIE

MEDECINE GERIATRIQUE

NEPHROLOGIE

NEPHROLOGIE

PSYCHIATRIE ’ADULTES

RADIOLOGIE et IMAGERIE MEDICALE
CENTRE D’INVESTIGATION CLINIQUE (pédiatrie)
GASTROENTEROLOGIE

ORL

REANIMATION POLYVALENTE

AMELIE LABONDE | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2020- 2021 11

Licence CC BY-NC-ND 3.0



GUTTIEREZ Blandine
HANGARD Pauline

HARDY Jérémy

HESSAS-EBELY Miassa
LALOZE Jérome

LEGROS Maxime

MAURIANGE TURPIN Gladys

MEUNIER Amélie

MICLE Liviu-lonut
MOWENDABEKA Audrey
PARREAU Simon
PELETTE Romain
PEYRAMAURE Clémentine
PLAS Camille

QUILBE Sébastien
SIMONNEAU Yannick
SURGE Jules

TRICARD Jérémy

VAIDIE Julien
VERLEY Jean-Baptiste

VIDAL Thomas

MALADIES INFECTIEUSES

PEDIATRIE

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET
TRAUMATOLOGIQUE

GYNECOLOGIE OBSTETRIQUE

CHIRURGIE PLASTIQUE

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE

RADIOTHERAPIE

ORL

CHIRURGIE INFANTILE

PEDIATRIE

MEDECINE INTERNE ET POLYCLINIQUE

CHIRURGIE UROLOGIE et ANDROLOGIE

ONCOLOGIE MEDICALE

MEDECINE INTERNE B

OPHTALMOLOGIE

PNEUMOLOGIE

NEUROLOGIE

CHIRURGIE THORACIQUE et
CARDIOVASCULAIRE
MEDECINE VASCULAIRE

HEMATOLOGIE CLINIQUE

PSYCHIATRIE ENFANT ADOLESCENT

OPHTALMOLOGIE
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CHEF DE CLINIQUE — MEDECINE GENERALE

BERTRAND Adeline

SEVE Léa

PRATICIEN HOSPITALIER UNIVERSITAIRE

Néant
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I. Gastroparésie

I.1. Introduction, définition et présentation clinique

La gastroparésie est une maladie chronique caractérisée par un retard objectif de la vidange
gastrique en I'absence d’obstacle mécanique, entrainant des symptémes cardinaux tels que
des nausées (93%), des vomissements (68-86%), une satiété précoce (60-86%), un
ballonnement abdominal (41-76%), une pesanteur post-prandiale, une anorexie et des
douleurs abdominales hautes (18%) (1,2).

Sa prévalence est estimée a 13,8 personnes / 100000 au Royaume-Unis avec un sex ratio de
0,64 en faveur des femmes (3).

Ces symptbmes dépendent en partie de I'étiologie de la gastroparésie. Les gastroparésies
diabétiques sont plus a méme de donner des nausées et des vomissements contrairement
aux gastroparésies idiopathiques (2). D’autres symptdmes moins spécifiques peuvent faire
découvrir une gastroparésie, comme un reflux réfractaire a un traitement bien conduit, une
perte de poids ou un déséquilibre du diabete (4,5). Ces symptdomes peuvent entrainer une
profonde altération de la qualité de vie et des dépenses de santé parfois importantes en
examens, hospitalisations et arréts de travail (6).

1.1.1. Etiologies

Les principales causes sont les gastroparésies idiopathiques (40%), diabétiques (25%)
médicamenteuses (22%), post-chirurgicales (7%) (7). Les 6% restants sont occupés par de
nombreuses pathologies notamment neurologiques (malade de Parkinson, sclérose en
plagues, etc...), des connectivites (sclérodermie, polymyosites etc...), ou des dysautonomies

(post-virales notamment).

I.2. Physiopathologie

La physiopathologie de la gastroparésie est complexe et que partiellement connue (4,5).

Elle associe d’'un point de vue moteur des troubles de I'accommodation du fundus, une
distension antrale, un asynchronisme antro-duodénal et des troubles de la motilité duodénale.
D’un point de vue anatomique, il existe une diminution du nombre de cellules interstitielles de
Cajal (CIC), qui ont un réle de « pacemaker » qui permet l'initiation et la propagation d’ondes
lentes de contraction des cellules musculaires lisses de I'estomac ; une réduction du nombre
de neurones inhibiteurs exprimant la NO synthase aussi bien au niveau du corps de I'estomac
que du pylore, qui permettent une coordination du péristaltisme gastrique ; un stress oxydatif ;
une diminution du nombre de macrophages M2 qui protégent les neurones contre le stress
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oxydatif ; la présence d’un infiltrat inflammatoire de la paroi gastrique ou d’'une fibrose

notamment péri-nerveuse.

Chez les patients diabétiques, il y a également un réle de la neuropathie dysautonomique par
démyélinisation et de I'hyperglycémie qui ralentissent de la vidange gastrique par une
diminution du tonus du fundus et des contractions gastriques et antrales, une contraction du
pylore, une altération des contractions intestinales.

Dans les gastroparésies post-chirurgicales, la physiopathologie est liée aux Iésions du nerf
vague ; entrainant une diminution de 'accommodation gastrique et du péristaltisme ; ou de la
région pacemaker de I'estomac.

Les gastroparésies médicamenteuses sont de physiopathologies variées. Par exemple, les

opioides stimulent la contraction antrale et diminuent la motilité gastrique notamment antrale.

Le rble de la contraction du pylore dans la gastroparésie a été plusieurs fois mis en évidence,
comme dans I'étude de Gourcerol et al (8) ou les patients gastroparétiques avaient une
compliance pylorique significativement plus basse que chez les sujets sains.

1.3. Mesure de la vidange gastrique

Devant des symptdbmes évocateurs, il convient dans un premier temps d’éliminer une
obstruction mécanique avec une fibroscopie oeso-gastro-duodénale complétée au besoin par
une imagerie en coupe. La stratégie consiste ensuite a objectiver le retard de vidange
gastrique.

1.3.1. Scintigraphie de vidange gastrique
La scintigraphie de vidange gastrique est actuellement le « gold standard » pour le diagnostic
de gastroparésie (1).

Les modalités ont été standardisées avec les recommandations de I'’American Society of
Nuclear Medicine et '’American Neurogastroenterology and Motility Society en 2008 (9). Les
traitements pouvant modifier la vidange gastrique (opiacés, prokinétiques, anticholinergiques,
antagonistes 5HT3) doivent étre arrétés 48-72h avant 'examen, le patient doit étre a jeun
depuis la veille au soir et ne pas avoir fumé le matin de I'examen. La glycémie capillaire doit
étre inférieure a 2,75g/l. Le patient mange un repas composé de I'équivalent de deux gros
ceufs en blancs d’ceufs marqués au Technetium-99m avec deux tranches de pain avec de la
confiture et de I'eau. Les clichés sont pris en projection antérieure et postérieure juste apres
lingestion du repas, puis a 1h, 2h et 4h. Le diagnostic de gastroparésie est retenu si le
pourcentage de rétention a 4h est supérieur a 10%. Entre 11 et 20%, on parle de
ralentissement de la vidange Iéger, entre 21 et 35% de ralentissement modéré, entre 36 et
50% de ralentissement séveére et au-dessus de 50% de ralentissement treés sévére.
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Outre le diagnostic, plusieurs travaux se sont intéressés a la corrélation entre le retard de
vidange gastrique et la symptomatologie des patients. Parkman et al (10) ont montré que
lintensité de la satiété précoce et de la pesanteur post-prandiale était associée a I'importance
du retard de vidange gastrique (p<0,0001 et p<0,003). De leur c6té, Orthey et al (11) ont étudié
un index de distribution du repas (IMD pour Index Meal Distribution) défini par le ratio de
lactivité fundique sur l'activité gastrique totale a HO. Chez les patients porteurs d’'une
gastroparésie, un IMD haut était associé a une satiété précoce plus importante que ceux avec
un IMD bas (4,2 £ 1,3 vs. 3.4%1.6, p=0.01), ce qui d’'un point de vue physiologique se tient

étant donné la stagnation des aliments dans I'estomac proximal.

Plus récemment, I'équipe de Spnadorfer et al (12) ont cherché a corréler la distribution
gastrique du repas en scintigraphie a la réponse a la pylorotomie endoscopique. lls ont utilisé
un index de rétention (IR) défini par le ratio T1/2 proximal sur T1/2 total en divisant 'estomac
au niveau de l'incisure gastrique. Ainsi, un IR haut refléte une rétention proximale et un IR bas
reflete une rétention distale. Les patients répondeurs a la pylorotomie avaient un IR
préopératoire plus haut (0,924 = 0,069) que ceux n’‘ayant pas répondu (0,794 = 0,059)
(p<0,01), ce qui parait paradoxale car les auteurs s’attendaient a ce que la pylorotomie
améliore la vidange gastrique distale et donc que les patients répondeurs soient ceux ayant
une rétention gastrique distale donc un IR bas.

Cela montre bien que la physiopathologie de la gastroparésie et les effets de la pylorotomie
endoscopique ne sont encore que partiellement connus.

1.3.2. Autres explorations (5,13)

Le test respiratoire au carbone 13 permet aussi de mettre en évidence le retard de vidange
gastrique. Il consiste, aprés un jeun de 8h, en l'ingestion d’un repas standardisé de 238kcal
avec 41% de lipides associant de la spiruline marquée au carbone 13, des ceufs brouillés, 6
biscuits salés et 180ml d’eau. La concentration de dioxyde de carbone marqué au carbone 13
expiré, proportionnel a la vidange gastrique, est mesurée par intervalles de 30 minutes
pendant les 4h suivant le repas avec calcul du ratio *CO./'2CO.. Ce test a 'avantage d’étre
non irradiant, mais moins performant en cas d’insuffisance pancréatique, de malabsorption ou
de BPCO.

Une exploration par capsule SmartPill® est également possible. Cette capsule mesure le pH,
la température et la pression au cours de sa progression dans le tube digestif, permettant de
mesurer le temps de transit gastrique, grélique et colique. Elle est avalée aprés un repas
standardisé de 260 kcal avec 6% de lipides. Cependant sa corrélation avec la scintigraphie
n’est que de 54,5%.
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La manométrie antro-duodénale permet de mesure les pressions de I'estomac distal et du
duodénum notamment dans la phase post-prandiale. Elle est cependant peu disponible et

invasive d’ou la réalisation d’'un nombre limité de cet examen.

1.4. Prise en charge thérapeutique

1.4.1. Regles hygiéno-diététiques

Actuellement, la prise en charge repose en premiére intention sur des régles hygiéno-
diététiques avec I'éviction des traitements ralentissant la vidange gastrique, I'équilibre du
diabéte notamment avec insulinothérapie par pompe, la régularisation du transit, I'éviction des
boissons alcoolisées et du tabac.

Les modifications diététiques jouent un réle important pour limiter les symptédmes et éviter la
perte de poids, avec un objectif d’apports de 25kcal’kg et de 1,0 a 1,5 g/kg de protéines (14).
Un fractionnement alimentaire avec 4 a 5 repas par jour est a privilégier, notamment chez les
patients ayant une symptomatologie de satiété précoce prédominante, avec une alimentation
pauvre en graisses qui ralentissent la vidange gastrique (15) et en fibres insolubles qui
ralentissent aussi la vidange gastrique et peuvent former des bézoards. Une alimentation
mixée (16) peut permettre une amélioration des symptomes, et une alimentation liquide
notamment avec des compléments nutritionnels oraux permet d’augmenter la prise alimentaire
car la vidange gastrique des liquides est souvent préservée contrairement a la vidange des
solides, en limitant les boissons gazeuses (5,17,18). En cas d'impossibilité a avoir des apports
suffisants, une nutrition artificielle doit étre envisagée, en premiere intention une nutrition
entérale en site jéjunal, avec un test par sonde naso-jéjunale puis si la nutrition doit étre
poursuivie, par jéjunostomie. Camilleri et al (5) préconisent l'utilisation d’'un produit iso-
osmolaire en débutant a un débit lent (20ml/h) avec augmentation progressive jusqu’a 60ml/h
sur 12 a 15h/jour. La nutrition parentérale doit rester en dernier recourt aprés échec de la

nutrition entérale.

1.4.2. Traitements médicamenteux

En cas d'insuffisance des regles hygiéno-diététiques, un traitement médicamenteux peut étre
introduit en complément. Les prokinétiques ont pour réle d’accélérer la vidange gastrique en
amplifiant les contractions gastriques. La forme sirop est a privilégier car plus facilement
absorbée que les comprimes.

Le métoclopramide, un agoniste dopaminergique est recommandé en premiére intention a la
dose de 5 a 10 mg par repas (1). Ce traitement ne peut malheureusement pas étre utilisé sur
le long terme en raison de ses effets indésirables tels que des dyskinésies, et d'une
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tachyphylaxie qui impose de réaliser des cures de traitement plutét qu'une utilisation en

continue.

La dompéridone a un mécanisme similaire, avec posologie de 10 a 20 mg aux repas, avec les

mémes toxicités que le métoclopramide limitant son utilisation au long court.

L’érythromycine est un agoniste de la motiline. Elle est donnée a la dose de 250 mg aux repas.
A l'instar du métoclopramide et de la dompéridone, elle pose un probléme de tachyphylaxie et
de toxicité cardiaque avec allongement du QT, imposant la réalisation d'un ECG avant son

introduction.

Autant que possible ces traitements doivent étre donnés a la dose minimale efficace ou sous

forme de cures.

Cependant, un certain nombre de patients restent symptomatiques malgré des regles hygiéno-
diététiqgues et un traitement médicamenteux bien conduits. On parle de gastroparésie
réfractaire en cas de persistance de la symptomatologie aprés 6 mois de traitement. Si ces
patients restent trés symptomatiques avec un GCSI haut, présentent un diabete difficilement
équilibrable ou une dénutrition, des traitements de seconde intention peuvent étre proposés
(19).

1.4.3. Electrostimulation gastrique

L’électrostimulation gastrique se fait via 2 sondes de stimulation insérées dans la paroi de
'estomac sous laparoscopie avec mise en place d'un boitier de stimulation en sous-cutané.
Cette intervention semble étre une option thérapeutique intéressante notamment pour la
réduction des nausées et des vomissement ainsi que chez les patients diabétiques (20). Aussi,
léquipe de Parkman (21) privilégie ['électrostimulation gastrique chez les patients

gastroparétiques avec des nausées et des vomissements séveéres.

Cependant, cette technique comporte des événements indésirables potentiellement graves
(infection, occlusion sur sonde), et les résultats cliniques restent soumis a controverse. La
méta-analyse de Levinthal en 2015 (22) retrouvait dans les études en ouvert une amélioration
significative des symptomes aprés la mise en place de [I'électrostimulation gastrique.
Cependant, les 5 études en cross-over avec des périodes avec le stimulateur en « ON » puis
en « OFF » ne montraient pas de différence sur 'amélioration des symptomes entre les deux
périodes.

1.4.4. Traitements centrés sur le pylore
Le pylorospasme étant I'une des faces de la physiopathologie du pylore (5), plusieurs

traitements ont été mis au point visant ce muscle.
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1.4.4.1. Injection de toxine botulique

La toxine botulique est un inhibiteur de la transmission neuromusculaire utilisé dans de
nombreuses indications a visée myorelaxante. Plusieurs petites séries de patients en ouverts
et en aveugle ont été analysé dans la méta-analyse de Pasricha et al (23) ne montrant pas de
différence contre placebo, et montrait aussi une décroissance d’effet avec le temps ne faisant
pas indiquer l'injection pylorique de toxine botulique dans la gastroparésie (24).

1.4.4.2. Prothése transpylorique

Deux études ont été publiées dans la littérature sur la pose de prothése (25,26). Une
amélioration clinique a été constatée chez 75% des patients ainsi qu’'une amélioration de la
vidange gastrique en scintigraphie, mais avec migration de la prothése entrainant une récidive
des symptdmes. Bien que cette option semble intéressante, il n’est pas recommandé de mettre
en place une prothése en test pré-thérapeutique d’'une section du pylore (chirurgicale ou
endoscopique) (24).

1.4.4.3. Pyloroplastie chirurgicale

La pyloroplastie selon Heineke-Mikulicz est pratiquée sous coelioscopie. Elle consiste, aprés
repérage du pylore a la palpation ou par transillumination au cours d’'une FOGD per-opératoire,
en une gastro-duodénostomie longitudinale de 5 cm passant par le pylore. L'ouverture est
ensuite suturée transversalement par du fil résorbable. Un contrdle endoscopique per-
opératoire est réalisé pour vérifier la perméabilité du tube digestif et 'absence de fuite par
insufflation de gaz ou instillation de bleu de méthylene. Un transit oeso-gastro-duodénal est
réalisé a J1 pour s’assurer de I'absence de fuite de produit de contraste en extra-digestif et la
bonne vidange gastrique de celui-ci. Une alimentation liquide est ensuite mise en place pour
2 semaines avec un traitement par IPP pour 6 a 8 semaines. L'efficacité clinique a court et
moyen terme est comprise entre de 60 et 90% selon les séries (27). Shada et al (28) ont par
exemple montré une amélioration des ballonnements, des nausées et des vomissements de
maniére significative chez 130 patients a 6 mois de l'intervention, avec une amélioration de la
vidange gastrique en scintigraphie (résidu H4 32% contre 3,3%, p=0,001). Les complications
(infection de site, lachage de suture, hémorragie, ré-opération, pneumopathies, etc...) restent
non négligeables, entre 10,1% et 16,7% (28,29).

1.4.4.4. Pylorotomie endoscopique
Depuis la premiéere intervention en 2013 par Khashab (30), de nombreuses études ont été
publié sur la pylorotomie endoscopique.
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Notre équipe a précédemment retrouvé un succes de 65,8% a 1 an chez 50 patients et de
74,4% a 2 ans chez les 39 patients suivis jusqu’a ce terme (succes défini par la perte d’1 point
de GCSI total) (31).

Vosoughi et al (32) ont publié en 2021 une étude sur 80 patients retrouvant un succes clinique
(défini par une diminution du GCSI total de 1 point avec amélioration de 2 sous-scores de
25%) de 68% a 1 an.

Gregor et al (33) avaient un succés de 48% a 1 an sur 23 patients (succés défini par
'amélioration d’1 point de GCSI total).

Gonzalez et al (34) ont publié en 2017 leur série de 29 patients avec un succes clinique de
69% a 6 mois.

Bien que cette technique existe depuis 8 ans, seule I'équipe d’Atlanta présente des résultats
au long terme (35) avec un succes de 85,7% a 3 ans avec 7 patients analysables a cette date.

Cette technique est d’autant plus prometteuse qu’elle montre des résultats similaires a la
pyloroplastie chirurgicale en termes de réponse clinique, avec des événements indésirables
moins fréquents (36).

Ces différentes études montrent que la pylorotomie endoscopique est une technique efficace,
mais se pose toujours la question de savoir pourquoi elle n'est pas efficace chez certains
patients et surtout comment sélectionner les patients potentiellement répondeurs en amont du

geste.

Vosoughi et al (32) ont retrouvé comme facteurs indépendants de succés la pylorotomie un
score GCSI haut et un pourcentage de rétention H4 > 20%. Ragi et al (31) ont montré qu’un
sous-score ballonnement haut (OR 2,32 [1,32 — 3,4], p=0,003) était associé au succes de la
procédure. Abdelfatah et al (35) retrouvent comme facteurs d’échec une longue durée
d’évolution, un IMC élevé et la prise de traitements antalgiques ou a visée psychiatrique.
Gonzalez et al (34) retrouvaient comme facteurs d’échec le sexe féminin (OR 1,8 [1,2 — 2,5])
et le diabéete (OR 5,4 [1,3 —23,4], p < 0,05).

D’autres études étant nécessaires pour pouvoir pleinement recommander la pylorotomie
endoscopique comme traitement dans la gastroparésie réfractaire, le but de notre travail était
entre autres d’évaluer son efficacité sur le long terme et de confirmer ou non les différents

facteurs d’échec ou de succes.
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I.5. Recommandations sur la prise en charge de la gastroparésie

L’United European Gastroenterology (UEG) et 'European Society for Neurogastroenterology
and Motility (ESNM) ont publié en 2020 une conférence de consensus sur la prise en charge
de la gastroparésie (6).

Celle-ci est toujours définie par une association de symptémes évocateurs avec un retard de
vidange gastrique. Celui-ci peut étre objectivé par scintigraphie de vidange gastrique ou test
respiratoire au *C. Une FOGD normale est nécessaire au diagnostic. Aucune prise en charge
diététique particuliére n’a été retenue. Les agonistes dopaminergiques restent indiqués, avec
la classe des 5-HT4. Les traitements centrés sur le pylore comme la pylorotomie n’ont pas été
retenus par manque de preuve sur le long terme et 'absence d’essai controlé.

L’European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) a également publié en 2021 des
recommandations pour la prise en charge des troubles moteurs digestifs et entre autres la
gastroparésie (24).

Les traitements endoscopiques ciblant le pylore sont a considérer chez les patients avec des
symptdmes évocateurs de gastroparésie, un retard de vidange objectivé (scintigraphie, test
respiratoire ou capsule) et un échec du traitement médical au bout de 6 mois. L’injection de
toxine botulique n’est pas recommandée en raison d’'une absence de niveau de preuve, ni en
test pré-thérapeutique d’autre traitements ciblant le pylore en raison du risque de fibrose. De
méme, la dilatation pylorique et la pose de prothése trans-pylorique ne sont pas

recommandées.

La pylorotomie endoscopique est a considérer chez des patients soigneusement sélectionnés,
dans un centre expert de préférence avec participation a un essai clinique. Il est recommandé
de réaliser le geste sous couvert d’'une antibiopraphylaxie, sans injection locale d’antibiotique.
Le tunnel sous-muqueux devrait étre d’au moins 3 cm, avec une myotomie de 2 — 3 cm avec
section complete du muscle pylorique jusqu’a sa portion bulbaire. Le choix des couteaux de
dissection est laissé a la discrétion de l'opérateur. Sans recommandation forte, plusieurs
suggestions ont été émises pour la gestion du patient bénéficiant d’une pylorotomie
endoscopique : I'hospitalisation du patient en vue de la pylorotomie, réalisation d’'une FOGD
la veille pour vérifier 'absence d’ulcére et débarrasser I'estomac des résidus alimentaires,
laisser sortir le patient d’hospitalisation des le lendemain a J1 avec une alimentation liquide
puis alimentation lisse a J2, traitement par IPP intraveineux puis oral deux fois par jour pendant

4 semaines.
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Il. G-POEM in refractory gastroparesis, for whom? Long term
outcomes and predictive score to improve patient’s selection

Il.1. Introduction

Gastroparesis is a chronic disorder characterized by delayed gastric emptying in the absence
of a mechanical obstruction. The prevalence is estimated at 13.8 per 100,000 persons in the
United Kingdom. The main types are idiopathic and diabetes-related (3). Gastroparesis has a
complex pathophysiology that involves impaired gastric accommodation, antral hypomotility,
intestinal dysmotility, and pylorospasm (7). Diagnosis is confirmed on the basis of evocative
symptoms and delayed gastric emptying. Gastric emptying scintigraphy is the “gold standard”
for confirmation of delayed gastric emptying; it can also evaluate the meal distribution between
fundus and antrum, as well as the latency period between the ingestion of solids and gastric
emptying. Additionally, it can model the gastric emptying curve.

The cardinal symptoms (nausea, retching, vomiting, stomach fullness, inability to finish a
normal-sized meal, feeling excessively full after meals, anorexia, bloating, and abdominal
distension) are evaluated using the Gastroparesis Cardinal Symptom Index (Table 1) via three
subscales (nausea, satiety, and bloating), as described by Revicki et al. (37). These symptoms
can influence quality of life and lead to repeated work interruptions, hospitalizations, weight
loss and malnutrition, and poor diabetes control with complications (3).

The current treatment is based on a fractioned, mixed low-fat and fiber diet; treatments that
slow gastric emptying; diabetes control; and transit regulation. Prokinetic treatments
(metoclopramide, domperidone, and erythromycin) are second-line agents, but they lead to
neurological and cardiac toxicities, as well as tachyphylaxis. Thus far, standard treatments for
refractory gastroparesis are limited to symptomatic therapy and nutritional management.

Although gastric electrical stimulation appears to be effective in patients with vomiting as the
main symptom (21), gastric peroral endoscopic myotomy (G-POEM) has recently been
described as a promising therapy with clinical success at 1 year for more than two-thirds of
affected patients (31,32,35). There are limited data concerning the long-term efficiency of this
novel endoscopic procedure; thus, the present study evaluated the 3-year results of G-POEM
in patients with refractory gastroparesis, then investigated predictive factors for procedure

success or failure.
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Table 1 : Gastroparesis Cardinal Symptom Index (GCSI) score

Nausea subscale Satiety subscale Bloating subscale
Nausea Stomach fullness Bloating
Retching Inability to finish a normal-sized meal = Abdominal distension
Vomiting Feeling excessively full after meals

Anorexia

I.2. Materials and Methods

11.2.1. Patients

This study included patients who underwent G-POEM for refractory gastroparesis at the
University Hospital of Limoges and the University Hospital of Marseille between 14 January
2015 (date of the first G-POEM performed in Marseille) and 31 December 2017. Inclusion
criteria were age = 18 years, diagnosis with gastroparesis (evocative symptoms with normal
upper endoscopy findings, delayed gastric emptying on scintigraphy with > 10% retention at 4
h), persistent symptoms despite dietary control and prokinetic treatment for =6 months,
consent to the procedure, and completion of follow-up for at least 3 years after G-POEM.
Exclusion criteria were absence of pre-treatment or 36-month GCSI scores, death or loss to
follow-up, and refusal to participate in the study. This study adhered to the French clinical trial
legislation requirements and was approved by the ethical committee of Limoges University
Hospital.

11.2.2. Study design

This was a prospective multicenter study. Prior to G-POEM, demographic, anthropometric
(age, sex, weight, height, and Body Mass Index [BMI]), and gastroparesis-related data (GCSI,
PAGI-QOL (Patient Assessment of upper Gastrolntestinal disorders Quality Of Life), and
GlQLI (Gastrolntestinal Quality of Life Index) scores, cause, previous interventions, and
symptom duration), and HbA1c levels for diabetic patients were collected. Patients were
followed up in person or via phone at 1, 3, and 6 months; they were then followed up at 6-
month intervals. GCSI, weight, HbA1c levels (if applicable), and the use of prokinetic drugs
were recorded during follow-up. Gastric emptying scintigraphy was performed at 3 months
after G-POEM.
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1.2.3. G-POEM

All patients underwent G-POEM in accordance with the procedure published by Khashab in
2013 (30). The procedure was performed by a physician expert in endoscopic submucosal
dissection, with the patient under general anesthesia in the supine position; all patients
received orotracheal intubation. A high-definition adult gastroscope was fitted with a
transparent cap for use in the procedure; carbon dioxide was used for insufflation. After
submucosal injection of an indigo-carmine-stained solution (saline or glycerol mixture), a
longitudinal mucosal incision was made 4-5 cm from the pylorus. A submucosal tunnel was
made along the greater curvature using an electrosurgical knife. The scope was regularly
withdrawn from the tunnel to confirm its orientation. After the pylorus (white arch aspect) had
been identified, it was sectioned from the duodenal to the gastric side until the serosa (pink
membrane; full thickness myotomy) had been reached. The tunnel entry was closed with
hemostatic clips using the zip technique.

Patients were fasted on the evening of the operation, resumed a liquid diet on the day after the
operation, and began a solid diet on the third day. Patients were then discharged from the
hospital if no complications occurred. Proton pump inhibitor treatment was initiated during
hospitalization for a period of 1 to 2 months.

I1.2.4. Gastric emptying scintigraphy and retention index calculation

Patients underwent gastric emptying scintigraphy to establish the diagnosis of gastroparesis.
Scintigraphy was performed in accordance with the American guidelines (9). Treatments that
could delay gastric emptying (narcotics, prokinetics, anticholinergics, and 5SHT3 antagonists)
were stopped 48—-72 h before scintigraphy; patients began fasting on the previous evening,
then abstained from smoking on the morning of the examination. Blood glucose levels were
required to be < 2.75 g/L. During scintigraphy, the patient ate a standardized meal that
consisted of the equivalent of two large eggs marked with Technetium-99m in the form of an
omelet; this was combined with two slices of bread and a fruit compote (90 g), along with two
glasses of water.

Imaging was performed in the anterior and posterior projections immediately (HO), 1 h (H1), 2
h (H2), and 4 h (H4) after the meal. The diagnosis of gastroparesis was retained if the
percentage of retention at H4 was > 10% of the initial gastric fixation, corrected for radioactive
decay. The retention index (RI) was retrospectively calculated in patients who underwent
scintigraphy at the University Hospital of Limoges or Marseille. The proximal and distal
stomach was defined using the incisura, in accordance with the method established by
Spandorfer et al. (12). Changes in the proximal and total stomach fixation at HO, H1, H2, and
H4 were quantified using the exponential method to determine their respective half-lives (T1/2
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proximal and T1/2 total). The Rl was defined as the proximal-to-total T1/2 ratio. A high Rl
reflected high proximal retention, while a low Rl reflected high distal retention.

11.2.5. Study endpoints

The primary endpoint was the assessment of clinical success at 3 years, defined as a decrease
of at least 1 point in the GCSI, compared with the pre-procedure GCSI. This threshold has
previously been clinically validated in patients with gastroparesis. Secondary endpoints were
factors predictive of clinical success or failure.

11.2.6. Statistical analysis

The data are shown as frequencies and percentages for categorical variables. After the
assessment of data normality, the age, weight, BMI, H4 residue (%), and Rl were expressed
as means (standard deviations); the symptom duration, GCSI, and subscales were expressed
as medians (interquartile ranges). To compare patients with clinical success at 36 months
(M36), all categorical variables were analyzed using the chi-squared test or Fisher’s exact test,
as appropriate. Quantitative variables were analyzed using the Wilcoxon ranked-sum test for
associations with outcomes. For comparisons among the four patient profiles, qualitative and
quantitative values were compared using Fisher's exact test and the Kruskal-Wallis method,
respectively. Odds ratios (ORs) with 95% confidence intervals (95% Cls) were also estimated.
All tests were two-sided and statistical significance was set at p < 0.05. Analyses were
performed using R software, version 3.4.4 (http://www.R-project.org).

11.3. Results

1.3.1. Population

We included 46 patients with a follow-up duration of M36 in our study (Table 2). The mean age
was 54.0 + 15.9 years at inclusion; most patients were women (67.5%). Five patients (10.9%)
had a history of previous intervention (4 had received botulinum toxin injections and one had
undergone pyloric dilatation). Causes were idiopathic gastroparesis (34.8%), diabetes mellitus
(32.6%), post-surgical (19.6%), and other pathologies (13%) (Parkinson's disease, Gougerot-
Sjégren's disease, and scleroderma). The mean symptom duration was 58 months, with a
median initial GCSI of 3.33 (interquartile range: 2.78-3.86). On gastric emptying scintigraphy,
the mean percentage of retention at H4 was 50.2% (27.6).
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Table 2 :

Women, n (%)
Age, years
Weight, kg
BMI, kg/m?
Nutritional status (BMI)
Underweight, n (%)
Normal weight, n (%)
Overweight, n (%)
Obesity, n (%)
Previous intervention, n (%)
Gastric electrical stimulation, n (%)
Botulinum toxin injection, n (%)
Pyloric dilatation, n (%)
Causes
Diabetes mellitus, n (%)
Postoperative, n (%)
Idiopathic, n (%)
Others, n (%)
Symptom duration, months
Total preoperative GCSI
Nausea subscale
Satiety subscale
Bloating subscale
Retention at H4, %
> 20%, N (%)
> 30%, n (%)
> 50%, n (%)
Retention index (n = 39)

Baseline characteristics
31 (67.4)
54.0 (15.9)
62.4 (13.9)
22.9 (5.4)

11 (23.9)

20 (43.5)

12 (26.1)
3 (6.5)

5 (10.9)
0 (0)

4 (8.70)
1(2.2)

15 (32.6)
9 (19.6)
16 (34.8)
6 (13.0)

58 (24-91)
3.33 (2.78-3.86)
2.67 (1.67-3.58)
3.75 (3.00-4.25)
4.25 (2.78-3.5)

50.2 (27.6)

41 (89.1)

33 (71.7)

19 (41.3)
0.800 (0.287)

BMI: body mass index; GCSI: Gastroparesis Cardinal Symptom Index; Retention at H4: percentage of

gastric retention at 4 h on scintigraphy.

Age, weight, BMI, and retention at H4 are shown as means (standard deviations). Symptom duration,
GCSI, and subscales are shown as medians (interquartile ranges).
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11.3.2. Primary endpoint

In our population, clinical success was 65.2 % (n = 30) at M36. There was significant
improvement in cardinal symptom severity. The median GCSI decreased from 3.33 to 1.80 (p
< 0.0001), with improvement in all subscales: nausea (2.67 to 1.00; p < 0.0001), satiety (3.75
to 2.25; p < 0.0001), and bloating (4.25 to 3.00; p < 0.0001) (Figure 1). These improvements
were statistically significant at 12 months (M12); they remained stable until M36. Clinical
success rates at M12, 24 months (M24), and M36 were similar: 69.5%, 69.5%, and 65.2%,
respectively (p = 0.875).

Evolution of GCSI and subscales *
:p <0.005
4.5
4
3.5
3 x
*
25 *
%k *
* % *
2
15 x4 %
1
0.5 I
0
MO M12 M24 M36 MO M12 M24 M36 MO MI2 M24 M36 MO MI2 M24  M36
NAUSEA SUBSCALE SATIETY SUBSCALE BLOATING SUBSCALE TOTAL GCSI

Figure 1 : Evolution of GCSI and subscales

P < 0.005 compared with MO; there were no significant pairwise differences between M12, M24, and
M36. M: month; GCSI: Gastroparesis Cardinal Symptom Index.

1.3.3. Comparison of responders and non-responders (Table 3)

Responders had significantly lower nausea subscale scores (2.21 vs. 3.00; p = 0.035) and
significantly higher satiety (3.79 vs. 3.28; p = 0.04) and bloating (4.40 vs. 3.22; p = 0.045)
subscale scores, compared with non-responders. There were no significant differences
between responders and non-responders in terms of sex, age, symptom duration, gastric

emptying, R, nutritional status, or gastroparesis etiology.
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Table 3 : Comparison of preoperative variables between clinical success and failure

Variables
Sex
Female
Male
Age, years
Weight, kg
BMI, kg/m?

Nutritional status according to BMI
Underweight, n (%
Normal weight, n (%
Overweight, n (%
Obesity, n (%
Weight loss > 10%, n (%)
Previous intervention

None, n (%)
Gastric electrical stimulation, n (%)
Botulinum toxin injection, n (%)
Pyloric dilatation, n (%)

Causes
°/O
°/O
%
O/O

Diabetes mellitus, n
Postoperative, n
Idiopathic, n
Others, n
Symptom duration, months
> 24, n (%)
> 36, n (%)
> 60, n (%)

—_— |~~~

)
)
)
)

Total GCSI
Nausea subscale

Nausea

Retching
Vomiting
Satiety subscale

Early satiety

Feeling excessively full after meals
Stomach fullness

Anorexia

Bloating subscale
Bloating
Abdominal distension
Retention at H4, %
> 30%, n (%)
> 50%, n (%)
Retention index (n = 39)

Clinical success
(n =30)

21 (67.7%)
9 (60%)
56.33 (15.11)
64.20 (14.92)
23.70 (5.83)

6 (20.0%)
12 (40%)
9 (30%)
3 (10%)

15 (65.2%)

25 (61.0%)
0.0%
4 (100%)
1 (100%)

9 (60%)
5 (55.6%)
10 (62.5%)
6 (100%)

48.5 (32.5-100.5)
24 (64.9%)
20 (64.5%)
15 (63.6%)

3.40
2.21
2.73
2.67
1.23
3.79
4.40
3.97
4.10
2.70
4.40
4.53
4.27
54.7 (29.9)
22 (66.7%)
15 (78.9%)
0.817 (0.316)

Clinical failure (n
= 16)

10 (32.3%)
6 (40%)
49.69 (16.90)
59.06 (11.63)
21.38 (4.36)

5 (31.2%)

8 (50.0%)

3 (18.8%)
0

8 (34.8%)

16 (39.0%)
0.0%
0.0%
0.0%

6 (40%)
4 (44.4%)
6 (37.5%)

0.0%
61.0 (24.0-80.8)
13 (35.1%)
11 (35.5%)
9 (36.4%)
3.17
3.00
3.75
2.88
2.38
3.28
3.81
3.56
3.38
2.38
3.22
3.44
3.00
45.7 (24.8)
11 (33.3%)
4 (21.1%)
0.770 (0.234)

P value

0.605

0.408

0.912
0.224

0.384

0.654
0.886

0.675
0.035
0.035
0.612
0.025
0.040
0.342
0.251
0.190
0.369
0.045
0.043
0.048

0.692
0.208
0.629

BMI: body mass index; GCSI: Gastroparesis Cardinal Symptom Index; Retention at H4: percentage of

gastric retention at 4 h on scintigraphy.
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11.3.4. Predictive success factors

Univariate analysis showed that significant predictive factors for success were high
preoperative bloating subscale scores (OR: 2.179; 95% CI: 1.179-4.049; p = 0.013) and
clinical response at M24 (OR: 4.000; 95% CI: 1.061-15.077; p = 0.041) (Table 4). A high
preoperative nausea subscale score was significantly predictive of failure in univariate analysis
(OR: 0.570; 95% CI: 0.326-0.998; p = 0.049). A high preoperative satiety subscale score
tended to be associated with clinical success, but the results were not statistically significant
(OR:1.803; 95% CI: 0.915-3.555; p = 0.089). Multivariate analysis was not performed because

of the small sample size and low number of events (success or failure).
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Table 4 : Univariate analysis of predictive factors for success of G-POEM at M36

Variables
Sex
Age
Weight
BMI
Nutritional status according to BMI
Underweight
Normal weight
Overweight
Obesity

Weight loss > 10%
Etiologies
Diabetes mellitus
Postoperative
Idiopathic
Others
Symptom duration, months
> 24
> 36
Total GCSI
Nausea subscale
Satiety subscale
Bloating subscale
% Retention at H4
> 20%
> 30%
Clinical response at M12

Clinical response at M24

M: month; BMI: body mass index; GCSI: Gastroparesis Cardinal Symptom Index; Retention at H4:

OR (95% CI)
0.714 (0.199-2.565)
1.028 (0.987—1.070)
1.029 (0.981-1.079)
1.092 (0.962—1.241)

Reference
0.723 (0.167-3.129)
1.756 (0.323-9.546)

4.530 (0.124-165.465)

1.071 (0.316-3.633)

Reference
0.836 (0.158—-4.439)
1.105 (0.261-4.673)

8.895 (0.337—234.801)

0.994 (0.982-1.007)
0.923 (0.198-4.312)
0.909 (0.247-3.341)
1.480 (0.662—3.310)
0.570 (0.326-0.998)
1.803 (0.915-3.555)
2.179 (1.179-4.049)
1.009 (0.986—1.033)
0.144 (0.006-3.655)
1.313 (0.341-5.050)
1.061 (0.285-3.948)
4.000 (1.061-15.077)

—

—_ o~ o~

percentage of gastric retention at 4 h on scintigraphy.
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P value
0.606
0.180
0.236
0.172

0.665
0.514
0.411
0.912

0.834
0.892
0.191
0.353
0.919
0.886
0.340
0.049
0.089
0.013
0.437
0.240
0.692
0.930
0.041
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11.3.5. Predictive success score

Using clinical data that were significant or near-significant in the univariate analysis and adding
scintigraphic criteria, we attempted to create a predictive score concerning G-POEM success
or failure (Table 5). A receiver operating characteristic curve analysis for each subscale that
predicted the clinical success or failure of G-POEM was used to identify thresholds, to which
points were assigned as follows: nausea subscale < 2: predictive of success, 1 point; satiety
subscale > 4: predictive of success, 1 point; bloating subscale > 3.5: predictive of success, 1
point. Despite non significance we add a scintigraphic criteria (H4% retention > 50%) because
difference between success and failure group was huge and non-significance seems to be
linked to lack of power.

All patients had a score ranging from 0 to 3 points.

Table 5 : G-POEM predictive score

Criterion Score assigned
Nausea subscale < 2 +1
Satiety subscale > 4 +1
Bloating Subscale > 3.5 +1
Retention at H4 > 50% +1

Retention at H4: percentage of gastric retention at 4 h on scintigraphy.

There was a significant difference (p = 0.001) between clinical responses and symptom scores
(Table 6). A threshold of 2 was identified by receiver operating characteristic curve analysis
(Figure 2) with an area under the curve of 0.825 that predicted clinical success with 93.3%
sensitivity, 56.3% specificity, 80% VPP and 81.8% VPN and 80.4% accuracy. Patients with a
score = 2 were significantly more likely to be responders at 3 years than were patients with a
score < 2 (80% and 18%, respectively; p = 0.0004).
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Table 6 : Distributions of responders and non-responders according to G-POEM predictive score

Symptom score 0 1 2 3 4
Clinical failure, n (%) 4 (100) 7 (71.4) 6 (28.6) 1(9) 0
Clinique success, n (%) 0 2 (28.6) 15(71.4) 10(91) 3 (100)
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Figure 2 : Receiver operating characteristic curve analysis of the G-POEM predictive score
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p-value

0.0003
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11.3.6. Patient profiles

With respect to individual evolution characteristics, stable clinical response rates were
observed over time; however, responders showed differences at M12, compared with M24 and
M36 (Figure 3). Therefore, we compared the evolution of clinical responses in these patients.
Clinical success was defined as previously described (decrease of at least 1 point in the
median total GCSI); clinical recurrence was defined as an increase in the median GCSI by at
least 1 point after initial clinical success. We identified four patient profiles (Figure 3): true
responders, with clinical success at M12, which continued to M24 and M36; late responders,
with clinical success at M36, but not at M12 and/or M24; relapsers, with clinical success at
M12 and/or M24, but recurrence at M36; and true failures, with no response to G-POEM.
Among the patients, 20 were true responders (43.5%), 10 were late responders (21.7%), 3
were true failures (6.5%), and 13 were relapsers (28.3%) (Figure 3 and Figure 4).
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Figure 3 : Patient profiles

Green: clinical response; orange: clinical failure; M: months; GCSI: Gastroparesis Cardinal Symptom
Index
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Figure 4 : Evolution of GCSI among the 4 patient profiles
M: months; GCSI: Gastroparesis Cardinal Symptom Index

We compared the variables among these four profiles (Table 7). The only variables that
significantly differed among groups were gastric retention at H4 on preoperative gastric
emptying scintigraphy, significantly higher satiety subscale scores in true responders, and
significantly higher symptom scores in both responders and late responders.
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Table 7 : Comparison of baseline characteristics among the four patient profiles

Baseline characteristics

Sex
Female, n (%)
Male, n (%)
Age, years
Symptom duration, months
> 12, n (%)
> 24, n (%)
> 36, n (%)

Causes
Diabetes mellitus, n (%)
Postoperative, n (%)
Idiopathic, n (%)
Others, n (%)
Previous intervention
None, n (%)
Botulinum toxin injection, n (%)
Pyloric dilatation, n (%)
BMI, kg/m?
Nutritional status according to BMI
Underweight, n (%)
Normal weight, n (%)
Overweight, n (%)
Obesity, n (%)
Weight loss > 10%, n (%)
Retention at H4, %
> 20%, n (%)
> 30%, n (%)
> 50%, n (%)
Total median GCSI
Nausea subscale
Satiety subscale
Bloating subscale
Retention index (n = 39)
G-POEM predictive score

M: month; BMI: body mass index; GCSI: Gastroparesis Cardinal Symptom Index; Retention at H4:

True
responders
(n = 20)

14 (70)
6 (30)
54.3
51.8
18 (90)

2.05
4.06
4.38 (0.741)
0.745 (0.298)
2.6 (0.8)

True failures
(n=3)

2 (66.7)
1(33.3)
53.3
61.3
3 (100)
3 (100)
2 (66.7)

1(33.3)
2 (66.7)
0
0

3 (100)

22.01

3 (100)
0
0

3 (100)
67.3

3 (100)

3 (100)

2 (66.7)
3.15
3.33
3.17

2.83 (2.466)
0.757 (0.406)
1.7 (0.6)

percentage of gastric retention at 4 h on scintigraphy.
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Late
responders
(n =10)

7 (70)
3 (30)
60.4
73.3
9 (90)
9 (90)

3.25

4.45 (0.643)

0.972 (0.317)
2.3(0.7)

Relapsers
(n=13)

8 (61.5)
5 (98.5)
48.8
75.6
12 (92.3)
10 (76.9)
9 (69.2)

5 (38.5)

2 (15.4)

6 (46.1)
0

13 (100)
0
0
21.24

5 (38.5)

5 (38.5)

3 (23.0)

0

5 (38.5)
40.3

13 (100)

8 (61.5)

2 (15.4)
3.18
2.92
3.31

3.31 (1.750)
0.772 (0.223)
1.2(1)

p-value

0.961

0.375
0.449
1.000
0.807
0.788
0.569

0.404

0.107
0.234

0.289
0.050
0.112
0.324
0.092
0.924
0.152
0.036
0.228
0.507
0.002
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I1.4. Discussion

To our knowledge, this is the largest study with a 3-year follow-up after G-POEM for refractory
gastroparesis. The clinical success at 1 year was 69%, comparable with the results in previous
reports (31,32,35). This clinical success rate remained stable (65%) over 3 years. An important
strength of this study was that it included 46 patients with 3 years of follow-up data. Thus far,
only one American study has involved a 36-month follow-up period; it showed a clinical
success rate of 85% at 3 years in a small number of patients (7 of 90 patients included in that
study) (35). Gastroparesis is a chronic disease and long-term data are essential for evaluating
the potential effectiveness of new therapies, such as G-POEM.

Our study greatly contributes to the current evidence regarding the potential effects of G-
POEM. First, it demonstrates the stability of clinical success over time. Stability was previously
reported over a 2-year period, but 3-year follow-up data were unavailable. Our study also
provides novel insights concerning distinct evolutionary profiles. There were 10 (22%) patients
categorized as late responders; they exhibited clinical failure at 1 or 2 years, then
demonstrated a clinical response at 3 years. In contrast, 13 (28%) patients were relapsers;
they showed a clinical response at 1 or 2 years, which eventually shifted to clinical failure at 3
years. Despite the stable crude clinical success rates over time, multiple patients do not fit the
profile of true responders. No significant differences were observed among evolution profiles
in terms of preoperative factors, except that preoperative satiety subscale scores were higher

in true responders.

Second, we created a simple “G-POEM predictive score” based on preoperative symptoms
and gastric emptying scintigraphy, which could predict clinical success with a good area under
the curve (0.825) and sensitivity (93.5%). Patients with a clinical score of 0 or 1 had a 18%
clinical success rate, while 80% of patients with a score of = 2 had clinical success. This simple
tool could help physicians perform patient selection for G-POEM. We previously suggested
that a high satiety subscale score before G-POEM was a predictive factor for 1-year clinical
success (31). Satiety symptoms have been associated with delayed gastric emptying (10,38).
Because G-POEM accelerates gastric emptying (39-41), patients with high satiety subscale
scores could presumably have a better response to this therapy. This strategy was recently
discussed by Parkman in an editorial (21) concerning the choice between gastric electrical
stimulation and G-POEM in patients with refractory gastroparesis. Based on the reasoning that
G-POEM accelerates gastric-emptying, Parkman proposed selection based on patient
symptoms: gastric electric stimulation in patients with predominant nausea/vomiting symptoms
and G-POEM in patients with predominant satiety symptoms (21). Our results confirmed this
physiological analysis. Moreover, patients with high retention rate have more probability to
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have symptoms linked to delayed gastric emptying justifying the incorporation of a scintigraphic
criteria in our score (H4% retention > 50%).

The selection of patients with gastroparesis for G-POEM therapy is a critical problem.
Currently, there is no real scientific evidence to determine which patients experience long-term
benefits from G-POEM therapy. Predictive factors of success or failure have been identified in
short follow-up studies (1 or 2 years) with conflicting results. From a clinical perspective, an
Atlanta team identified the duration of disease as a predictive factor (35); this finding was not
confirmed in the present study. In a recent well-designed prospective study by Vosoughi et al.
(32), high pre-operative GCSI scores and gastric retention > 20% at 4 h were identified as two
independent predictive factors of clinical success. Moreover, neurogastroenterology experts
have suggested that patients with retention rates < 20% at 4 h should not undergo
interventional procedures because of the increased risks involved in treating dyspeptic patients
(42). Diabetic gastroparesis is also reportedly less responsive to G-POEM (34), but this
outcome has not been confirmed in other studies, including the present study.

From a physiological perspective, the selection of patients with recognized pylorospasm is an
attractive option. However, antroduodenal manometry, the “gold standard” method for analysis
of pyloric dysfunction, is rarely available. Pyloric planimetry with Endoflip is a new possibility
(8,33,40,43); however, the results have been conflicting. Only one pilot study by our team
demonstrated that patients with low distensibility prior to the procedure could be better
candidates (40), but this has not been confirmed in subsequent investigations. Several studies
showed that evolution of post-G-POEM pyloric function could be associated with clinical
success; however, preoperative factors that could aid in patient selection could not be
identified. Prediction of success must be based on preoperative factors to ensure clinical
relevance. Moreover, there are insufficient data regarding the results of Endoflip in patients
under general anesthesia (i.e., potential effects of propofol or fentanyl) (44). Currently, routine
use of Endoflip in gastroparesis evaluation cannot be recommended outside of clinical trials.
Recently, an American study using Endoflip showed a decrease in pylorus compliance over
time (33); post-G-POEM fibrosis has been suggested as a possible explanation for this. The
clinical and scintigraphic consequences of this finding are unknown, but it could explain the
success of repeat G-POEM in some patients, as well as the increased success rates with
double pyloromyotomy that were recently described by Abdelfatah et al. (35).

Another method of physiological exploration before G-POEM involves gastric emptying
scintigraphy with measurement of Rl (i.e., the ratio of proximal T1/2 to total stomach T1/2). In
a pilot study of 11 patients, the Atlanta team (12) suggested that Rls were significantly higher
in responders than in non-responders. Our study could not confirm these results; further
prospective studies may be necessary to determine whether Rl could be useful for patient
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selection in refractory gastroparesis treatment. However, the American results were slightly
surprising because patients with lower Rls exhibited greater antral disease; from a
physiological perspective, these should be better targets for G-POEM.

Finally, physicians should consider the notorious placebo effect in this condition. Placebos
have been shown to decrease symptoms by 40% to 70% in three recent trials that tested new
drugs for gastroparesis (45-47).

Indeed, in our series, 50% of the patients were either late responders or relapsers, with a
fluctuating evolution of the symptoms that is classically found in functional digestive disorders.
The patients who responded at M12 or M24 were different from those who responded at M36.
These random and fluctuating response rates over time could be attributed to a placebo effect,
independent of the therapeutic effect of G-POEM in this group.

In conclusion, the clinical success of G-POEM for refractory gastroparesis was stable over a
36-month period, despite different evolution profiles. Patient selection based on symptoms
most strongly related to delayed gastric emptying may constitute a useful approach. Our
predictive clinical score offers a potential easy tool that should be confirmed in other
independent studies. Further, large multicenter studies for G-POEM with systematic
physiological exploration, as well as randomized clinical trials with placebos, are necessary to
improve the management of this difficult-to-treat condition.
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Le G-POEM dans la gastroparésie réfractaire : pour qui ? Résultats au long terme et
score prédictif pour améliorer la sélection des patients

Introduction : Il existe peu de données concernant I'efficacité a long terme du G-POEM comme
traitement de la gastroparésie réfractaire. Cette étude évalue les résultats a 3 ans du G-POEM
chez des patients atteints de gastroparésie réfractaire, puis étudie les facteurs prédictifs du
succes ou de I'échec de la procédure.

Contexte et objectifs : Il s'agit d'une étude prospective multicentrique de tous les G-POEM
réalisées dans deux centres experts frangais pour une gastroparésie réfractaire avec au moins
3 ans de suivi (n=46).

Résultats : Le succes clinique était de 65,2% a 36 mois. Il y avait une amélioration significative
de la sévérité des symptdmes cardinaux. Le GCSI médian a diminué de 3,33 a 1,80 (p <
0,0001), avec une amélioration dans tous les sous-scores. Nous avons créé un score prédictif
concernant le succés ou I'échec du G-POEM (score prédictif G-POEM) auquel des points ont
été attribués comme suit : sous-score nausée < 2 : prédictif de succes, 1 point ; sous-score
satiété > 4 : prédictif de succes, 1 point ; sous-score ballonnement > 3,5 : prédictif de succes,
1 point, % rétention H4 en scintigraphie > 50 % : 1 point.

Un seuil de 2 a été identifié par I'analyse de la courbe ROC avec une aire sous la courbe de
0,825 qui prédit le succes clinique avec une sensibilité de 93,3%, une spécificité de 56,3%,
une VPP de 80% et une précision de 81,8% et 80,4%. Les patients ayant un score = 2 étaient
significativement plus susceptibles d'étre répondeurs a 3 ans que les patients ayant un score
< 2 (80% et 18%, respectivement ; p = 0,0004).

Conclusion : Le succes cliniqgue du G-POEM pour la gastroparésie réfractaire était de 65,2%
a 36 mois. Notre score prédictif offre un outil simple qui devrait étre confirmé dans d'autres
études.

Mots-clés : gastroparésie réfractaire, gastroparésie sévére, POEM gastrique, pylorotomie
endoscopique

G-POEM in refractory gastroparesis, for whom? Long term outcomes and predictive
score to improve patient’s selection

Introduction: Limited data exist concerning the long-term efficiency of G-POEM as a treatment
of refractory gastroparesis. This study evaluates the 3-year results of G-POEM in patients with
refractory gastroparesis, then investigated predictive factors for procedure success or failure.
Background and Aims: This was a prospective multicenter study of all G-POEM operations
performed in two expert French centers for refractory gastroparesis with at least 3 years of
follow-up (n=46).

Results: Clinical success was 65.2% at 36 months. There was significant improvement in
cardinal symptom severity. The median GCSI decreased from 3.33 to 1.80 (p < 0.0001), with
improvement in all subscales. We create a predictive score concerning G-POEM success or
failure (GPOEM predictive score) to which points were assigned as follows: nausea subscale
< 2: predictive of success, 1 point; satiety subscale > 4: predictive of success, 1 point; bloating
subscale > 3.5: predictive of success, 1 point, H4 % retention on scintigraphy > 50%: 1 point.
A threshold of 2 was identified by receiver operating characteristic curve analysis with an area
under the curve of 0.825 that predicted clinical success with 93.3% sensitivity, 56.3%
specificity, 80% VPP and 81.8% VPN and 80.4% accuracy. Patients with a score = 2 were
significantly more likely to be responders at 3 years than were patients with a score < 2 (80%
and 18%, respectively; p = 0.0004).

Conclusion: The clinical success of G-POEM for refractory gastroparesis was 65.2% at 36
months. Our predictive score offers an easy tool that should be confirmed in other studies.

Keywords: refractory gastroparesis, severe gastroparesis, gastroparesis, Gastric-POEM, Per
Oral Pyloromyotomy



