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I. INTRODUCTION:

A. La gastroparésie :

La gastroparésie est définie par la présence d’un ralentissement de la vidange gastrique
objectivable en 1’absence d’obstruction mécanique, pouvant conduire a |’apparition de
symptomes dyspeptiques'. Les symptomes caractéristiques de cette affection sont la sensation
de satiété précoce, les nausées, les vomissements, la sensation de plénitude postprandiale et la
douleur abdominale ou épigastrique. La gastroparésie est une pathologie chronique, dont la
fréquence des symptomes doit étre par consensus au minimum hebdomadaire sur une période
de plus de trois mois?. Ces symptomes présentent cependant un chevauchement important avec
ceux de la dyspepsie fonctionnelle, qui est définie par les critéres de Rome IV. La dyspepsie
fonctionnelle inclut elle aussi a sensation de satiété précoce et de plénitude postprandiale (sous-
type appelé « postprandial »), tout comme la douleur ou briillure épigastrique (sous-type appelé
« syndrome douloureux épigastrique ») mais pas la prédominance de nausées ou vomissements
comme cela est le cas pour la gastroparésie>.

La nausée est le symptome le plus fréquemment associ¢é a la présence d’une
gastroparésie, indépendamment de 1’étiologie, en revanche les vomissements surviennent le
plus souvent chez les patients atteints de gastroparésie diabétique*. La satiété précoce et la
plénitude postprandiale sont des symptdmes communs a la fois chez les patients atteints de
gastroparésie diabétique ou idiopathique et dont la sévérité est associée a la sévérité des autres
symptomes et du ralentissement de la vidange gastrique. Enfin, la douleur abdominale et les
ballonnements, méme s’ils sont fréquemment rencontrés lors de 1’évaluation symptomatique
des patients gastroparétiques, ne sont pas corrélés avec le ralentissement de la vidange

gastrique>.



La prévalence de la gastroparésie au sein de la population générale aux Etats-Unis a été
estimée a 24,2 [ICos 15,7-32,6] pour 100.000 personnes en 20077, révélant son importance en
termes de prise en charge médicale sur le long-terme, notamment en raison d’une morbi-
mortalité augmentée chez ces patients. Dans les cas les plus sévéres, la gastroparésie peut
entrainer une altération de la qualité de vie et du statut nutritionnel, avec en conséquence un
nombre accru d’hospitalisations secondaires®. Les causes de gastroparésie sont nombreuses,
avec plus de 90 étiologies différentes identifiées. Cependant, dans la plupart des études
épidémiologiques, environ 30 a 50% des patients présentent une gastroparésie idiopathique®-1°.
En dehors de I’origine iatrogéne, les étiologies les plus fréquentes de gastroparésie sont le
diabéte et la chirurgie’ (Tableau 1) et indépendamment de 1’étiologie, la gastroparésie affecte

plus les patients de sexe féminin’.

Etiologie de gastroparésie N=146 % Sexe féminin (%)
Idiopathique 52 35,6 90,4
Diabétique 42 28.8 76,2
Post-chirurgie 19 13,0 73,1
Maladie de Parkinson 11 7,5 81,8
Connectivites 7 48 857
Pseudo-obstruction intestinale 6 4,1 66,7
Autres 9 6,2 55,6

Tableau 1. Les différentes étiologies de gastroparésie. D’aprés Soykan et al. °

Sur la base des données épidémiologiques actuelles, les patients diabétiques de type 1

présentent une plus grande incidence de la gastroparésie en comparaison aux patients



diabétiques de type 2 (5,2% pour les patients diabétiques de type 1 versus 1% pour les patients
diabétiques de type 2) avec un age plus jeune au diagnostic'?. Il est établi que la gastroparésie
diabétique survient d’une manicre générale dix années aprés le diagnostic de diabéte, en
paralléle avec I’apparition des autres atteintes micro-vasculaires telles que la neuropathie ou la

rétinopathie diabétique.

La prise en charge d’un patient chez qui le diagnostic de gastroparésie est suspecté
commence par la réalisation d’une endoscopie oeso-gastro-duodénale a la recherche d’une
cause organique'. Si le bilan endoscopique est négatif, il y a une indication a réaliser une mesure
de la vidange gastrique' qui peut étre réalisée soit par scintigraphie ou soit par test respiratoire
aux isotopes stables. Ces tests sont validés et des données sont disponibles chez les sujets
sains'"1>13. La mesure de la vidange gastrique par scintigraphie est actuellement le gold
standard et consiste en 1’ingestion d’un repas solide contenant un radio-isotope, classiquement
le Technétium 99m. Cet examen est reproductible avec une bonne concordance du coefficient
de variation entre deux mesures répétées'! et une bonne tolérance par les patients. Cependant,
cette technique est validée avec repas de type occidental et nécessite donc une adaptation du
contenu du repas dans les centres asiatiques'* et certains patients sévéres ne peuvent pas tolérer
I’ingestion d’alimentation solide ce qui pourra géner la réalisation de cet examen. Le délai de
réalisation des acquisitions d’image par rapport a la prise du repas test est également important
et devra étre au moins de 4 heures'.

La mesure de la vidange gastrique par test respiratoire a 1’acide octanoique marqué au
Carbone 13 constitue une alternative a la scintigraphie non-invasive, de colt similaire et
n’impliquant pas d’expositions a des radiations ionisantes (permettant son emploi chez la
femme enceinte, en cours d’allaitement ou chez I’enfant). Le principe est que le taux de vidange

gastrique du Carbone 13 est reflété par I’excrétion respiratoire de '*CO2. Ce test est conduit sur



une période de plus de 4 heures aprés un jeun de 8 heures. Les facteurs confondants de ce test
sont une altération de I’excrétion endogéne de CO2 comme une défaillance cardiaque ou
pulmonaire et les causes de malabsorptions digestives. Dans les deux méthodes, le temps de
demi-vidange gastrique T(1/2) sera calculé par extrapolation de la courbe de vidange gastrique
a partir de différents modéles mathématiques (la méthode de régression linéaire principalement)

13 avec une bonne corrélation entre les deux méthodes (r=0.89; p<0.0001)'.

La motricité gastrique dépend principalement des contractions fundiques et antrales
d’une part et d’autre part de la relaxation pylorique, qui sont contr6lés par I’activité €lectrique
générée par les cellules interstitielles de Cajal (ICCs). La physiopathologie de la gastroparésie
demeure cependant complexe et actuellement partiellement comprise'*. Parmi les différentes
étiologies de gastroparésie, la physiopathologie de la gastroparésie diabétique est la plus
¢tudiée. Différents mécanismes potentiels ont ét¢ identifiés pouvant mener a une altération de
activité motrice gastro-duodénale'®, dont la dénervation du nerf vague!’, une diminution de
I’oxyde nitrique synthase (NOS) au sein des neurones du systéme nerveux entérique'’, une
diminution du nombre de cellules interstitielles de Cajal'® (ICCs), un infiltrat inflammatoire du
plexus myentérique'® et une perte de I’expression neuronale d’oxyde nitrique?.

Une réduction du nombre de neurones exprimant la NOS chez les patients
gastroparétiques pourrait contribuer a une réduction de la vidange gastrique via une diminution
de la coordination du péristaltisme gastrique!’. La diminution du nombre de ICCs retrouvée
chez des patients atteints de gastroparésie diabétique et idiopathique pourrait entrainer un
ralentissement de la vidange gastrique notamment via une altération de ’activité pacemaker
gastrique!®. Cette anomalie serait précédée par un switch d’un phénotype anti-inflammatoire
des cellules macrophagiques antrales de type M2 vers un phénotype pro-inflammatoire M1 au

niveau de la couche musculaire circulaire et du plexus myentérique qui serait déléteére pour les



ICCs?. Une réduction dans le nombre des macrophages de type M2 (CD206+) pourrait en effet
affecter la protection des cellules neuronales contre les effets du stress oxydatif et de
I’inflammation, deux importants mécanismes impliqués dans la physiopathologie du diabéte?.
L’hyperglycémie aigue (>8mmol.I'!) peut également entrainer une altération des contractions

21-22 3 la fois chez les patients diabétiques et les sujets sains et il a été

fundiques et antrales
montré que la vidange gastrique était plus lente pendant des épisodes d’hyperglycémie en

comparaison a une glycémie veineuse normale®.

Le pylorospasme a été décrit pour la premiere fois chez le patient gastroparétique, a
notre connaissance, dans I’étude menée par Mearin et al.>*. Cette altération de la contraction
pylorique serait due a une défaillance des mécanismes inhibiteurs intrinséques, comme les
neurones nitrergiques qui facilitent la relaxation pylorique, qui visent a contrecarrer la
contraction du pylore induite par les neurones excitateurs, comme les neurones cholinergiques®
(Figure 1). Ces effets neuronaux excitateurs et inhibiteurs sont transmis vers les cellules
musculaires lisses pyloriques via les ICCs et possiblement via d’autres cellules fibroblastes-
like (positives au PDGFRa., platelet-derived growth factor receptor a)'* qui possédent une

action pacemaker.
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Figure 1. Mécanismes de I’accomodation et de la contraction gastrique. D’aprés Camillieri

et al."*, CML : cellule musculaire lisse ; ICC : cellule interstitielle de Cajal ; PDGFRa. :

platelet-derived growth factor receptor a.

Ces mécanismes intrinseques sont sous la dépendance du systéme nerveux autonome et
notamment du systéme nerveux parasympathique. Il a ainsi pu étre observé aprés vagotomie
une augmentation de I’amplitude des contractions et un plus grand tonus basal du sphincter
pylorique chez le chien?®. Concernant la gastroparésie, le pylorospasme a pu directement étre
mis en évidence via une étude manométrique antro-pyloro-duodénale chez 24 patients atteints
de gastroparésie diabétique®*. A la fois la présence et la durée des épisodes de pylorospasme
étaient augmentés chez les patients gastroparétiques diabétiques en comparaison avec les sujets
contrdles. Ces épisodes de pylorospasme étaient définis par une durée supérieure a 3 minutes

et une contraction tonique supéricure a 10 mmHg (Figure 2). La dysfonction pylorique



influencerait directement la vidange gastrique en augmentant la résistance au flux de particules
solides a travers la jonction antro-duodénale et indirectement en affectant la motilité antrale et

duodénale.
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Figure 2. Tracé de manométrie antro-pyloro-duodénale. Présence d’un épisode de
pylorospasme (*) sur I’enregistrement manométrique réalisé au niveau du pylore. D’apres

Mearin et al.?*

En revanche, cette étude n’a pas évalué la pression basale du sphincter pylorique, c’est-
a-dire la pression entre deux épisodes de contraction phasique. Enfin, méme si la manométrie
reste le gold standard pour 1’évaluation de la dysfonction pylorique chez le patient
gastroparétique, cette procédure reste difficile a réaliser en raison de ses contraintes techniques
et de sa disponibilité qui reste tres limitée. Ces données n’ont donc pas été confirmées a notre
connaissance dans d’autres études pour ces raisons. De plus la dysfonction sphinctérienne peut

étre a la base d’autres pathologies du tractus gastro-intestinal, comme la mauvaise relaxation



du sphincter inférieur de I’cesophage (SIO) dans 1’achalasie. Les techniques traditionnelles
d’évaluation sphinctérienne sont la manométrie perfusée via I’utilisation de la sonde de Dent?”-
28 et plus récemment 1’évaluation par la manométrie haute résolution. Cependant les études
manométriques ne reflétent qu’une part de la dysfonction sphinctérienne et il a été montré dans
certains cas une mauvaise corrélation avec la force et la compétence sphinctérienne?®. La
mesure de la fonction sphinctérienne a travers la résistance a la distension a longtemps été
pensée comme une meilleure approche, maintenant plus connue sous le nom de distensibilité
sphinctérienne. D’autres études sphinctériennes dynamiques ont donc été développées dans ce

contexte, dont fait partie le systéme EndoFLIP®.

B. Lesysttme EndoFLIP®

A notre connaissance, la premicre étude pilote rapportant ’utilisation du systeme
EndoFLIP® (Functionnal Lumen Imaging Probe) dans le cadre de I’évaluation de la fonction
sphinctérienne au niveau de la sphére digestive date de 2005%. Le systéme EndoFLIP® a été
initialement développé pour I’évaluation de la jonction cesogastrique et est basé sur le systéme
de I’impédance planimétrie. Il s’agit d’un ballon non-compliant de 8 cm constitué de
polyuréthane qui est rempli de maniére croissante (10, 20, 30 et 40 mL ; Figure 3) avec une
solution conductrice saline au sein de laquelle un courant continu est conduit. Cette technique
permet de mesurer 1’aire de section de coupe (« cross sectionnal area » en anglais) qui est
inversement proportionnel au voltage entre les électrodes de détection. L’EndoFLIP® permet
grice a cette technique la mesure de 16 aires de section de coupe (mm?) espacées chacune de 5
mm, mais également la mesure de la pression au sein du ballon (mmHg) via un cathéter situé a

I’extrémité distale de celui-ci. Cette technique permet de visualiser la représentation



géométrique du sphincter. La distensibilité sphinctérienne (mm?/mmHg) est déduite de ces
mesures en utilisant la plus petite aire de section de coupe retrouvée lors de la mesure et la
pression intra-ballon (Figure 3)°.

Cathéter de 1.7 mm

Ballon - (extrémité terminale)
Electrodes compliant
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Solution saline k_ (v LD \
in‘out — } T 1 S SN S —  S— O S— — I >
Courant /

d’excitation \ /4 ~

. A
Systéme de manométrie 2 ey 5

Electrodes de détection distance D = 4mm
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Figure 3. Schématisation du systtme EndoFLIP®. Les chaines de signal, de

remplissage et de perfusion sont montrées au niveau de 1’extrémité proximale. Le ballon peut
étre mobilisé vers la gauche (A) ou vers la droite (B) sans dislocation de celui-ci. D’aprés

McMahon et al.?°

Les mesures réalisées chez des patients volontaires sains ont pu montrer une bonne

reproductibilité30-3!

, permettant le développement premier de la technique pour 1’étude du SIO
dans le cadre de I’achalasie et du reflux gastro-cesophagien. Chez les patients atteints de reflux
gastro-cesophagien, il a pu étre mis en évidence que I’aire de section de coupe (mm?) au niveau
du hiatus du SIO était plus élevée et la pression sphinctérienne plus basse que chez les sujets

controles. En conséquence, la distensibilité du SIO était 2 a 3 fois plus élevée que les mesures

réalisées chez des sujets contrdles®?. A distance de la chirurgie (4 a 7 mois), il existait une



amélioration de la distensibilité du SIO lors des périodes de déglutition lors de la réévaluation
avec le systtme EndoFLIP®3?. Au contraire, chez les patients atteints d’achalasie et naifs de
traitement, il a pu étre mis en évidence que la distensibilit¢ du SIO était inférieure en
comparaison aux volontaires sains** (0,7 + 0,9 mm?»/mmHg versus 6,3 + 0,7 mm?*mmHg ;
p<0,001). Cette altération de la distensibilité¢ était également corrélée avec I’intensité des
symptomes et une vidange cesophagienne ralentie chez les patients atteints d’achalasie®*. Par
ailleurs, la mesure de la distensibilit¢ du SIO via le systétme EndoFLIP® a pu permettre
d’identifier un sous-groupe de patients atteints d’achalasie malgré une évaluation
manométrique normale de la relaxation du SIO**33, démontrant son intérét en pratique clinique.
De plus, ’altération de la distensibilit¢ du SIO chez les patients atteints d’achalasie était
améliorée par le traitement par myotomie de Heller et POEM (myotomie per-orale par voie
endoscopique)**33-3¢ et cette méme mesure était corrélée avec la réponse au symptomatique

traitement®®, contrairement aux résultats basés sur la pression du SIO.

Une précédente étude prospective ayant utilisé le systéme EndoFLIP® afin d’évaluer les
caractéristiques du sphincter pylorique a pu montrer que la distensibilité pylorique mesurée a
jeun pouvait étre altérée dans un sous-groupe de patients atteints de gastroparésie, représentant
ainsi 10/26 patients’. De plus, il existait dans cette étude une association entre 1’altération de
la distensibilité pylorique et le ralentissement de la vidange gastrique mesurée par le temps de
demi-vidange T(1/2). L altération de la distensibilité¢ pylorique était également corrélée avec
une symptomatologie dyspeptique plus sévere et une qualité de vie altérée. En revanche, il
n’existait pas aucune association de ces différents éléments avec la pression pylorique. Ces
données ont été confirmées ultérieurement sur une population de patients atteints de

gastroparésie ou de dyspepsie fonctionnelle*®3? avec dans 30 4 50% des cas une altération de



la distensibilité pylorique chez les patients atteints de gastroparésie et ceci sans différence selon

I’étiologie de la gastroparésie.

C. Les injections intra-pvloriques de toxine botulique

La toxine botulique est une protéine produite de maniere native par la bactérie
Clostridium difficile et qui bloque la conduction neuromusculaire. Le premier cas d’injections
intra-pyloriques de toxine botulique chez un patient atteint de gastroparésie réfractaire a été
décrit en 19984, Les effets positifs de ce type d’injection rapportés dans les trois séries
prospectives non controlées*! et par une étude rétrospective datant de 2005*?, montrant une
amélioration des symptomes et de la vidange gastrique lors de 1’évaluation a 4 semaines.
Cependant ces résultats n’ont pas été confirmés dans les deux essais randomisés contre placébo
disponibles dans la litérature****4. La premiére de ces deux études® a été réalisée chez 23
patients atteints de gastroparésie, avec une administration intra-pylorique de 100 unités de
botox ou un placebo par patient. Il existait une amélioration du score GCSI (Gastroparesis
Cardinal Symptom Index) et de la vidange gastrique dans les groupes interventionnel et
placebo. Le second essai clinique a été mené chez 32 patients avec cette fois-ci I’administration
de 200 unités de botox® ou un placébo. A 4 semaines, aucune différence n’était rapportée entre
le groupe placébo et le groupe interventionnel. En addition, une large étude rétrospective
incluant 179 patients atteints de gastroparésie réfractaire a pu identifier I’existence de facteurs
prédictifs d’efficacité des injections intra-pyloriques de toxine botulique, a savoir une dose de
200 unités de botox® en comparaison a une dose de 100 unités, le sexe féminin, un age inférieur
a 50 ans et la gastroparésie idiopathique®. Les différentes études importantes sur le sujet sont

résumées dans le Tableau 3.
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de toxine botulique pour gastroparésie réfractaire.

Tableau 3. Principales études réalisées dans le cadre des injections intra-pyloriques

Cependant, les patients inclus dans les essais randomisés contre placébo n’ont pas pu

bénéficier de mesures directes des parameétres moteurs du sphincter pylorique afin d’identifier

les potentiels meilleurs candidats a un tel traitement. De méme, les modalités de réalisation des

injections intra-pyloriques de toxine botulique ne sont pas homogenes entre les différentes

¢tudes (Tableau 3). Nous avons par conséquent posé 1’hypothése que I’altération de la




distensibilité pylorique pouvait étre prédictive de la réponse positive aux injections intra-

pyloriques de toxine botulique parmi les patients gastroparétiques.

L’objectif de cette étude était donc d’évaluer si la mesure de la distensibilité pylorique
a jeun pouvait étre prédictive de la réponse symptomatique aux injections intra-pyloriques de
toxine botulique parmi les patients gastroparétiques, mais également de I’amélioration de la

qualité de vie et de la vidange gastrique mesurée par T(1/2).



II. MATERIELS ET METHODES :

A.  Accords réglementaires :

Cette étude a recu I’agrément du comité d’éthique local (Comité d’Ethique de la
Recherche Non-Interventionnelle, CERNI, No E2018-68). Tous les patients ont donné leur

consentement éclairé avant toute utilisation de leurs données.

B. Patients :

Tous les patients avec un diagnostic antérieur de gastroparésie réfractaire au traitement
médical (a savoir une résistance a tous les prokinétiques de premicre et seconde ligne a la
posologie maximale possible en France, incluant metoclopramide par voie orale 40mg par jour,
domperidone par voie orale 40mg par jour and erythromycin 750mg par voie orale par jour ')
ont ¢té inclus de maniére consécutive dans 1’étude. Une origine organique aux troubles gastro-
intestinaux avait ét¢ préalablement écartée par réalisation de tests biologiques standards et
d’une gastroscopie avec préleévements a visée anatomopathologique. Les patients ayant pu
bénéficier d’un traitement antérieur endoscopique ou chirurgical du pylore dans le cadre de leur
gastroparésie étaient exclus de I’étude. L’amélioration a trois mois des scores symptomatiques,
de qualité¢ de vie et de la mesure de la vidange gastrique par T(1/2) ont été utilisés comme

¢évaluation du traitement.

C. Evaluation clinique :

Chaque symptome de dyspepsie (incluant le vomissement, la nausée, la douleur
épigastrique, les ballonnements, la pesanteur épigastrique et la satiété précoce) était quantifié
avant et a 3 mois apres injections intra-pyloriques de toxine botulique en utilisant des échelles
de symptomes. Chaque item était quantifié en utilisant une échelle de likert a 5 points allant de

0 (absence du symptome) a 4 (symptome le plus sévere possible). Le Total Symptomatic Score



(TSS) était défini comme 1’agrégation des scores de chaque symptome évalué individuellement.
La qualité¢ de vie était mesurée en utilisant le score Gastrointestinal Quality of Life Index
(GIQLI), qui s’échelonne de 0 (qualité de vie la plus médiocre) a 144 (meilleure qualité de vie
possible) 4. Le score GIQLI est spécifique des pathologies digestives et a également été validé
en frangais ce qui en facilite I"utilisation*”. Chaque questionnaire a été renseigné par le patient
de manicre prospective durant leur hospitalisation avant et a 3 mois des injections intra-

pyloriques de toxine botulique.

D. Test respiratoire a I’acide octanoique marqué au 13C :

Chaque patient bénéficiait de la réalisation d’une mesure de la vidange gastrique par
test respiratoire a I’acide octanoique marqué au *C avant et 4 3 mois aprés injections intra-
pyloriques de toxine botulique. Les mesures de vidange gastrique étaient réalisées apres un arrét
des inhibiteurs de la pompe a protons supérieur a sept jours. Apres 12 heures de jetine, le test
respiratoire a I’acide octanoique marqué au '*C était réalisé selon une méthode précédemment
publiée’®>!. Le test respiratoire débutait le matin entre 8:00 et 9:00 aprés ingestion d’un repas
test de 250 kcal contenant 19% de protéines, 43% de carbohydrates, 38% de lipides et consistant
en 50g de pain blanc, 17g de beurre et un ceuf marqué avec 91 mg d’acide octanoique marqué
au 3C (Euriso-Top, Saint Aubin, France). Les échantillons d’air expiré étaient collectés
immédiatement apres ingestion du repas puis toutes les 15 minutes pendant au moins 8 heures.
La présence de 13CO» était recherchée dans I’air expiré par réalisation d’une spectrométrie infra-
rouge de dispersion isotope sélective (IRIS; Wagner/Analysen Technik, Bremen, Germany). Le
temps de demi-vidange gastrique T(1/2) était calculé par une analyse de régression linéaire via

le logiciel IRIS software GE2.DEM.



E. Mesure de la distensibilité pyvlorique :

Aucune prise de médicament susceptible d’affecter la motilité gastro-intestinale n’a été
notée et les patients étaient évalués aprés arrét des agents prokinétiques précédemment cités.
La distensibilité pylorique était mesurée apres 12 heures de jeline via 'utilisation du systéme
EndoFLIP® (Medtronic, Crospon Ltd., Galway, Ireland) au cours d’une endoscopie
cesogastroduodénale sous anesthésie générale (propofol). Le cathéter du systéme EndoFLIP®
(EF-325N; Medtronic, Crospon Ltd., Galway, Ireland) était d’abord inséré a travers le canal
opérateur de I’endoscope. La validation du positionnement correct du cathéter au niveau du
pylore était réalisée a la fois par un contréle visuel direct via I’endoscopie et par la distinction
de ’ombre du pylore représentée par une diminution de I’aire de section de coupe ou cross
sectionnal area (CSA) en anglais sur le moniteur du syst¢tme EndoFLIP®. Le ballon de 8 cm
situé a I’extrémité du cathéter était rempli avec différents volumes (10, 20, 30, 40 et 50 mL) et
pour chaque volume, au moins trois enregistrements étaient réalisés. Les valeurs étaient
retenues si la pression pylorique et la CSA étaient stables pendant au moins 5 secondes, de
manicre a éviter les variations du volume et/ou de la pression pylorique pendant les contractions
péristaltiques. De plus, des mesures de la pression antrale étaient réalisées ballon dégonflé avant
et apreés le positionnement intra-pylorique de la sonde EndoFLIP®. Dans notre étude, la pression
pylorique était exprimée de maniere relative a la pression antrale comme précédemment
décrit’’. La valeur moyenne des trois mesures du plus petit CSA et de la pression pylorique
correspondante étaient utilisées pour 1’analyse de chaque sujet. La distensibilité pylorique était
calculée en divisant le CSA minimal par la pression a chaque volume de remplissage du ballon.
Le seuil de 10 mm?*/mmHg a 40 mL d’inflation a été déterminé chez les sujets sains dans une
étude précédente’” comme valeur minimale pour la normalité de la distensibilité pylorique. En
utilisant ce seuil de 10 mm?/mmHg, les patients étaient classés parmi deux groupes sur la base

d’une distensibilité pylorique normale ( > 10 mm?/mmHg) ou diminuée ( < 10 mm?*/mmHg).



F. Injections intra-pvyloriques de toxine botulique :

Immédiatement aprés évaluation de la distensibilité pylorique par le systéme
EndoFLIP®, les injections intra-pyloriques de toxine botulique étaient réalisées au cours de la
méme endoscopie cesogastroduodénale sous anesthésie générale. Une aiguille de sclérothérapie
de 0,5 mm de diamétre était introduite par le canal opérateur de 1’endoscope. 200 unités de
toxine botulique (Dysport; Ipsen/Biotech, France) étaient diluées dans 4 ml de solution saline

puis injectée par dose de 1 ml dans chaque cadran du sphincter pylorique.

G. Analyse statistique :

Les données quantitatives intra-individuelles ont ét¢ analysées en utilisant un test de
Wilcoxon pour données appariées et un p < 0,05 était considéré comme significatif. Les études
de corrélation ont été réalisées via un test de Spearman. Les résultats sont exprimés comme la
médiane et les 25°™ et 75°™ percentiles. Les données ont été analysées en utilisant le logiciel
GraphPad Prism version 5.03 pour Windows (GraphPad Software Inc, San Diego, California,

USA, www.graphpad.com).



III. RESULTATS:

A. Patients :

Trente-cinq patients atteints de gastroparésie (12 hommes), dge médian de 55,1 ans
(rang 25-80), ont été inclus entre Janvier 2016 et Juin 2018. Les ¢tiologies principales de
gastroparésie étaient principalement le diabéte (11/35 patients ; 31,4%) et la chirurgie (6/35
patients ; 17,1%) avec 6 fundoplicatures de Nissen. 51% (18/35) des patients étaient atteints de
gastroparésie. En utilisant le seuil de 10 mm?/mmHg pour une inflation du ballonnet a 40 ml,
19 sur 35 (54,2%) des patients avaient une distensibilité pylorique altérée tandis que 16 sur 35
patients avaient une distensibilité pylorique normale (Figure 4). Les caractéristiques des
patients sont résumées dans le Tableau 4 et aucune différence n’était retrouvée entre les deux

groupes.
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Figure 4. Enregistrement représentatif de la distensibilité pylorique a jeun chez un patient
avec une distensibilité pylorique altérée de 6,3 mm*/mmHg (A) et chez un patient avec
une distensibilité pylorique normale de 13,4 mm?*/mmHg (B). Les mesures ont été réalisées

a 40 mL d’inflation.



Distensibilité Distensibilité p

pylorique altérée pylorique
normale
N 19 16
Sexe
Hommes (n) 7 6
Femmes (n) 12 10
Etiologie de gastroparésie
Diabétique 7 4
Post-fundoplicature 2 4
Idiopathique 10 8
IMS (kg.m) 22,9 23,1 0,72
Age (années) 56 55 0,66
T1/2 (min) 223 (157-282) 214 (193-240) 0,15
TSS 13,5(11,0-16,0) 12,0 (9,0-14,5) 0,29
GIQLI 59,5 (38,0-82,0) 75,5(52,0-87,0) 0,21
Symptomes dyspeptiques
Douleur épigastrique 3,0 (2,0-3,0) 2,0 (1,0-3,0) 0,22
Plénitude gastrique 3,5(2,3-4,0) 3,0 (2,0-4,0) 0,22
Ballonnements 3,0 (2,0-3,8) 2,0 (0,8-4,0) 0,42
Satiété précoce 2,5 (2,0-3,0) 1,5 (1,0-3,3) 0,18
Nausée 2,0 (0,0-3,0) 2,0 (0,8-3,0) 0,99
Vomissement 0,0 (0,0-3,0) 0,0 (0,0-2,0) 0,72

IMC, indice de masse corporelle ; TSS, Total symptomatic score ; GIQLI, gastrointestinal

quality of life index.

Tableau 4. Caractéristiques des patients avant injections intra-pyloriques de toxine

botulique.



B. Impact de la distensibilité pylorique sur le score TSS et les
symptomes dyspeptiques a 3 mois des injections de toxine botulique :

Vingt-huit des 35 patients ont répondu aux questionnaires et ont été inclus dans I’analyse
statistique. Les raisons pour lesquelles certaines données étaient manquantes sont résumées
dans la Figure S1. Parmi les patients du groupe avec altération de la distensibilité pylorique, le
score TSS était diminué a 3 mois de 13,5 (11,0-16,0) a 10,5 (8,5-13,0 ; p<0,01), tandis que le
score TSS demeurait relativement inchangé a 3 mois chez les patients du groupe sans altération
de la distensibilité pylorique, passant de 12,0 (9,0-14,5) to 13,0 (8,8-16,0 ; p=0,7; Figure 5).
Concernant les symptomes dyspeptiques, les symptomes « pesanteur épigastrique » et
« ballonnements » ¢étaient améliorés chez les patients du groupe avec altération de la
distensibilité pylorique, avec diminution des scores passant respectivement de 3,5 (2,3-4,0) a
2,5 (1,8-3,0 ; p=0,03) et passant de 3,0 (2,0-3,8) 2 2,0 (1,8-3,0; p=0,01). Aucun des symptomes
de dyspepsie n’était amélioré chez les patients du groupe avec distensibilité pylorique normale.
Les résultats concernant les symptomes dyspeptiques sont détaillés dans le Tableau 5. De plus,
des résultats similaires étaient obtenus lorsque le seuil de distensibilité pylorique était posé a 8

et 9 mm?/mmHg (données non montrées).
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Figure 5. Evolution du score TSS 3 mois aprés les injections intra-pyloriques de toxine
botulique chez des patients avec distensibilité pylorique altérée (A) et chez les patients
avec distensibilité pylorique normale (B). Le score TSS était diminué a 3 mois des injections
chez les patients avec altération de la distensibilité pylorique (p<0,01), tandis qu’aucune

différence n’était notée chez les patients avec distensibilité pylorique normale.



Distensibilité

pylorique normale

Distensibilité
pylorique altérée

Vomissement
Avant injections 0,0 (0,0-2,0) 0,0 (0,0-3,0)
Apreés injections 0,0 (0,0-1,3) 0,0 (0,0-0,0)
P 0,63 0,06
Nausée
Avant injections 2,0 (0,8-3,0) 2,0 (0,0-3,0)
Apreés injections 2,0 (1,0-3,0) 1,0 (0,8-2,0)
p 0,32 0,08
Douleur épigastrique
Avant injections 2,0 (1,0-3,0) 3,0 (2,0-3,0)
Apreés injections 2,0 (0,8-3,3) 2,0 (2,0-3,0)
p 0,90 0,24
Ballonnements
Avant injections 2,0 (0,8-4,0) 3,0 (2,0-3,8)
Apreés injections 2,0 (1,0-3,3) 2,0 (1,8-3,0)
p 0,62 0,01*
Plénitude gastrique
Avant injections 3,0 (2,0-4,0) 3,5(2,3-4,0)
Apreés injections 3,0 (1,0-3,3) 2,5 (1,8-3,0)
p 0,60 0,03*
Satiété
Avant injections 1,5 (1,0-3,3) 2,5(2,0-3,0)
Apreés injections 2,0 (1,8-3,0) 2,5 (1,0-3,0)
) 0,66 0,37

Tableau 5. Evolution des symptomes dyspeptiques 2 3 mois des injections intra-pyloriques
de toxine botulique chez les patients avec distensibilité pylorique altérée et chez les

patients avec distensibilité pylorique normale.



C. Impact de la distensibilité pylorique sur le score de qualité de
vie 2 3 mois des injections de toxine botulique :

Parmi les patients du groupe avec distensibilité pylorique altérée, la qualité de vie était
améliorée a 3 mois, avec une augmentation du score GIQLI de 59,5 (38,0-82,0) a 76,5 (66,5-
91,0 ; p=0,03), tandis que le score GIQLI a 3 mois demeurait relativement similaire chez les
patients du groupe avec distensibilité pylorique normale, passant de 75,5 (52,0-87,0) to 67,0
(48,0-89,5 ; p=0,43 ; Figure 6). De plus, des résultats similaires étaient obtenus lorsque le seuil

de distensibilité pylorique était posé a 8 et 9 mm?/mmHg (données non montrées).
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Figure 6. Evolution du score GIQLI a 3 mois des injections intra-pyloriques de toxine
botulique chez les patients avec altération de la distensibilité pylorique (A) et chez les
patients avec une distensibilité pylorique normale (B). Les résultats sont exprimés en
utilisant des boxplots (la médiane est exprimée comme la ligne inférieure de la box, les 25°mes
et 75°mes percentiles sont représentés comme les points limites inférieurs et supérieurs de la
box). Le score GIQLI était amélioré a 3 mois chez les patients avec distensibilité pylorique

altérée (p=0,02) tandis qu’il restait inchangé chez les patients avec distensibilité pylorique

normale.



D. Impact de la distensibilité pylorique sur la vidange gastrique
mesurée par Ta2) a 3 mois des injections de toxine botulique :

Vingt-huit des 35 patients ont pu réaliser une mesure de la vidange gastrique par test
respiratoire a I’acide octanoique marqué au '3C et ont été inclus dans I’analyse statistique (les
raisons pour lesquelles certaines données étaient manquantes sont résumées dans la Figure S1).
Le temps de demi-vidange gastrique était diminué de 223 (157-282) min a 190 (151-242) min
a 3 mois de la réalisation des injections intra-pyloriques de toxine botulique (p=0,02) chez les
patients du groupe avec distensibilité pylorique altérée. En revanche, pour les patients du
groupe avec distensibilité pylorique normale, le temps de demi-vidange gastrique restait
relativement inchangé, passant de 214 (193-240) min a 210 (149-243) min a 3 mois des
injections (p=0,6 ; Figure 7). Enfin, des données similaires étaient obtenues lorsque le seuil de

distensibilité pylorique était abaissé a 8 et 9 mm?*/mmHg (données non montrées).
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Figure 7. Evolution du temps de demi-vidange (T1,2) pour la vidange gastrique 2 3 mois
des injections intra-pyloriques de toxine botulique chez les patients avec altération de la
distensibilité pylorique (A) et chez les patients avec distensibilité pylorique normale (B).
Les résultats sont exprimés en utilisant des boxplots (la médiane est exprimée comme la ligne
inférieure de la box, les 25 et 75 percentiles sont représentés comme les points limites
inférieurs et supérieurs de la box). Le T2 était diminué chez les patients avec altération de la

distensibilité¢ pylorique a 3 mois (p=0,02) tandis qu’aucune différence n’était notée chez les

patients avec une distensibilité pylorique normale.



IV. DISCUSSION :

A notre connaissance, il s’agit ici de la premiére étude a avoir évalué I’efficacité des
injections intra-pyloriques de toxine botulique chez les patients atteints de gastroparésie, sur la
base de la présence d’une altération de la distensibilité pylorique a jeun. Dans notre étude, une
altération de la distensibilité pylorique mesurée a jeun était associée avec une amélioration des
scores symptomatiques (TSS, symptdmes « pesanteur €pigastrique » et « ballonnements ») et
de qualité de vie, contrairement a la gastroparésie associée avec une distensibilité pylorique
normale. De plus, seule une altération de la distensibilité pylorique mesurée a jeun était associée
a une diminution du temps de demi-vidange gastrique. Ces résultats représentent donc un
premier signal basé sur la physiopathologie de la gastroparésie afin de permettre de mieux
sélectionner les patients atteints de gastroparésie candidats a des traitements ciblant le pylore.
Des ¢études ultérieures sont bien stir nécessaires afin de confirmer que ce marqueur soit bien

prédictif de la réponse aux traitements ciblant le pylore dans le cadre de la gastroparésie.

Nous avons choisi la mesure de la distensibilité pylorique a jeun afin d’évaluer
I’efficacité des injections intra-pyloriques de toxine botulique dans cette étude pour plusieurs
raisons. Il a en effet était démontré que la distensibilité pylorique, et non la pression pylorique,

37-38

¢tait différente entre les patients atteints de gastroparésie et les sujets sains’’~°. De plus, une

altération de la distensibilité pylorique était également prédictive d’une vidange gastrique

3738 concordant avec les

ralentie, de symptomes plus séveéres et d’une qualité de vie altérée
résultats de 1’étude présentés ici. Par ailleurs, méme si une seconde mesure de la distensibilité
pylorique apres réalisation des injections de toxine botulique n’a pas été réalisée dans notre
¢tude, il a ét¢ démontré dans un travail antérieur qu’une dilatation hydrostatique du pylore, chez

10 patients atteints a la fois de gastroparésie et avec une distensibilité pylorique altérée,

permettait une amélioration de la distensibilité pylorique de 7.4 to 20.1 mm*mmHg 3’.



Concernant les injections intra-pyloriques de toxine botulique, ’efficacité de ce
traitement reste actuellement controversée a la lumiére de 1’analyse des deux essais randomisés
contre placébo disponibles dans la littérature. L équipe de Arts et al.** n’a pas trouvé de
différence dans D’amélioration des symptomes apres injection intra-pylorique de toxine
botulique ou de solution saline, suggérant un important effet placébo du traitement pylorique
par voie endoscopique. Mais dans cette étude, la population étudiée était hétérogene avec
principalement des patients atteints de gastroparésie idiopathique et le nombre de patients inclus
dans cette étude était limité a 23 avec une faible puissance statistique rapportée par les auteurs.

De maniére similaire, I’étude de Friedenberg et al. +*

n’a pas montré d’amélioration des scores
symptomatiques et de la qualit¢ de vie a distance des injections. Ces résultats similaires
pourraient s’expliquer par 1’effet probablement surestimé des injections intra-pyloriques de
toxine botulique sur la base des essais réalisés en ouvert, mais également par 1’absence de
données concernant la distensibilité pylorique. Il pourrait étre intéressant de réaliser des études
ultérieures randomisées contre placébo utilisant le systéme EndoFLIP® afin d’évaluer la
distensibilité pylorique et secondairement confirmer [’association entre [’altération de la
distensibilité pylorique et la réponse aux injections intra-pyloriques de toxine botulique. Une
des limites des injections de toxine botulique est la nécessité de répéter ces injections tous les
6 2 9 mois en fonction de leur efficacité parmi les patients. C’est pourquoi d’autres traitements
ciblant le pylore ont ét¢ développés récemment et certaines de ces techniques sont prometteuses
en terme d’efficacité®?. Sur la base de nos résultats, il pourrait étre intéressant de reproduire des
mesures de la distensibilité pylorique afin d’évaluer I’efficacité de ces différentes interventions
et si possible d’évaluer leur efficacité a une évaluation supérieure a 3 mois. Une récente étude
prospective frangaise>® a évalué I’efficacité de la pyloro-myotomie endoscopique per orale (G-

POEM) avec évaluation des caractéristiques du pylore via le systéme EndoFLIP®. Sur la base

de leurs résultats, un seuil de distensibilité¢ pylorique inférieur a 9,2 mm?/mmHg avant la



réalisation du G-POEM chez des patients gastroparétiques permettait de discriminer les patients
répondeurs et non-répondeurs, cependant tous les patients étaient répondeurs & 3 mois dans

cette étude.

La facilité d’utilisation et la reproductibilit¢ des mesures réalisées via le systeme
EndoFLIP® dans le cadre de I’évaluation de la fonction pylorique ont également étaient
démontrées via [’utilisation soit du canal opérateur de 1’endoscope, avec I’insertion facile du
cathéter directement au niveau du pylore et ajustement sous controle endoscopique®® ou via
insertion trans-nasale directe sous anesthésie locale’” avec controle par fluoroscopie. Nous
avons trouvé une mesure moyenne de distensibilit¢ pylorique a jeun de 10.04 = 1.67
mm?/mmHg a 40 ml d’inflation dans notre cohorte de patients atteints de gastroparésie, révélant

37-38 réalisées sous anesthésie locale ou

des résultats similaires avec des études précédentes
générale. Seule la distensibilité pylorique peut étre mesurée a jeun a cause de la faisabilité de
la technique et de la possibilit¢é de complications si la mesure est réalisée en phase post-
prandiale. A notre connaissance, seule la mesure de la distensibilit¢ pylorique a jeun est
disponible dans la littérature. Dix-neuf patients sur 35 présentaient une altération de la mesure
de la distensibilité pylorique dans notre étude, en utilisant le seuil de 10 mm?/mmHg
précédemment démontré’’. Ce seuil a été fixé dans une précédente étude sur la base de la
mesure de la distensibilité pylorique chez des sujets volontaires sains, en utilisant le 90°™®
percentile des résultats de la distensibilité pylorique a 40 ml d’inflation. Nos résultats sur les
scores symptomatiques, de qualité de vie et de mesure de la vidange gastrique étaient similaires
avec un seuil fixé a 8 et 9 mm?/mmHg a 40 ml d’inflation (données non montrées). De plus,

nous avons trouvé une corrélation entre les résultats de distensibilité pylorique mesurés avec

un volume d’inflation du ballonnet fixé a 40 ml et 50 ml (ICo5[0,7407-0,9340] ; p<0,0001).



Une limite de notre étude est le nombre de données manquantes (voir les données
supplémentaires/Figure S1), avec un nombre important de sujets ayant refusé de remplir les
questionnaires (7/35) ou qui n’ont pas pu réaliser la mesure de vidange gastrique par test
respiratoire a I’acide octanoique au '3C (7/35). 1l faut également souligner que les injections
intra-pyloriques de toxine botulique dans le cadre de gastroparésie réfractaire ne sont
actuellement pas remboursées en France et que notre Centre Hospitalier a accepté un support
financier dans des cas exceptionnels. Cependant, malgré le faible nombre de patients inclus,
une différence significative a été trouvée, a la fois sur la réponse symptomatique et sur la mesure
de la vidange gastrique, révélant une puissance statistique suffisante. De plus, dans les
précédents essais randomisés contre placebo, le nombre de patients inclus était similaire*++.
Les injections intra-pyloriques de toxine botulique ont un effet local neurolytique et sa durée
de réponse est probablement limitée par la régénération axonale des neurones cholinergiques.
Méme si une évaluation a 3 mois peut sembler prématurée, il y a souvent un effet décroissant
de la toxine botulique a partir de ce moment. Dans les essais randomisé€s contre placébo en

revanche, 1’évaluation était plus précoce et réalisée a un mois de suivi***.

Enfin, nous n’avons pas utilisé le score Gastroparesis Cardinal Score Index (GCSI) >
dans notre étude car a notre connaissance ce score n’avait pas encore été validé en frangais au
moment ou 1’étude a été débutée. Par ailleurs, le score TSS 39637 est base sur les mémes items
que le score GCSI, et seule I’échelle de likert et le sous-groupe de symptomes
« nausée/vomissement » composé des items « nausea », « retching » et « vomiting » différent
du score TSS. En fait, la traduction littérale du terme « retching » en francais est similaire a
celle de « nausea ». Nous n’avons pas utilisé¢ le questionnaire de qualité¢ de vie PAGI-QOL
(Patient Assessment of Upper Gastrolntestinal Disorders-Quality of Life) °’. Ce questionnaire

a ¢été développé afin d’évaluer la qualité de vie de patients atteints de troubles du haut appareil



digestif, mais le nombre de patients atteints de gastroparésie dans 1’étude de développement du
score était faible (seulement 28 patients) et aucun patient ne parlait frangais dans ce sous-
groupe. Chaque item du score PAGI-QOL est gradué¢ sur échelle de six points, avec des
difficultés de traduction en frangais entre ces six points. En revanche, le score GIQLI a été
validé en frangais #° et utilise une échelle de cinq points pour chaque item, méme si moins
spécifiques des troubles du haut appareil digestif. Enfin, tous les questionnaires ont été

renseignés de maniere prospective par chaque patient au moment de I’évaluation.

V. CONCLUSION:

Nous avons montré dans cette étude que la mesure de la distensibilité pylorique a jeun
avant réalisation d’injections intra-pyloriques de toxine botulique était prédictive de la réponse
symptomatique et en termes de qualité de vie a 3 mois apres la réalisation de ces injections. De
études ultérieures seront nécessaires afin de confirmer si ce marqueur est réellement intéressant
afin de prédire les effets des traitements ciblant le pylore dans le cadre de gastroparésie

réfractaire et de mieux sélectionner les patients candidats a ces traitements.
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VII. ANNEXE :

44 PAUCIILS L JeECLES aved ue 1a
toxine botulique pour
gasroparésie réfractaire

- 7 patients perdus de vue

-1 déces

-1 refus d’exploitation des
données médicales dans un
contexte de recherche

16/35 patients avaient une
distensibilité pylorique

narmala (N T2/ Ha)

- 3 patients exclus de I’analyse de
vidange gastrique (1 avec nutrition
entérale, 1 avec bézoard, 1 ayant
déja eu une scintigraphie)
- 4 patients exclus de I’analyse des
scores (2 refus, 2 patients
aveugles)

19/35 patients avaient une
istensibilité pylorique alt
(<10mm?mmHg)

- 4 patients exclus de I’an:
de vidange gastrique (1 a
le repas test, 3 ayant dé;j
une scintigraphie)
- 4 patients exclus de I’an:
des scores (2 refus, 2 ne
pas francgais)

Figure S1. Flow chart des patients ayant pu bénéficier des injections intra-pylorique de

toxine botulique.



VIII. RESUME :

Introduction et objectif : De récentes études ont rapport que la distensibilité pylorique pouvait

étre altérée chez 30 a 50% des patients atteints de gastroparésie et qu’il existait une corrélation
avec le ralentissement de la vidange gastrique et la sévérité des symptomes.
L’objectif de cette étude était d’évaluer si la mesure de la distensibilité pylorique pouvait étre

prédictive de la réponse symptomatique aux injections intra-pyloriques de toxine botulique.

Méthode : La distensibilité pylorique était mesurée en utilisant le systtme EndoFLIP® avant
injections intra-pyloriques de toxine botulique. La distensibilité pylorique altérée était définie
comme inférieure a 10 mm?/mmHg. Le score Total symptomatic score (TSS), les symptomes
dyspeptiques, le score Gastrointestinal Quality of Life Index (GIQLI) et la vidange gastrique

¢taient étudiés prospectivement avant et apres la réalisation des injections de toxine botulique.

Résultats : Dix-neuf sur 35 patients avaient une distensibilité pylorique altérée. Chez ces
patients, le score TSS était diminué¢ a 3 mois de 13,5 a 10,5 (p<0,01), tandis qu’il restait
inchangé chez les patients avec distensibilité pylorique normale (p=0,7). La plénitude gastrique
(de 3,5a2,5;p=0,03) et les ballonnements (de 3,0 a 2,0 ; p=0,01) étaient les seuls symptomes
améliorés chez les patients avec distensibilité pylorique altérée, alors qu’aucun symptome
dyspeptique n’¢était amélioré chez les patients avec distensibilité pylorique normale. Le score
GIQLI était augmenté de 59,5 a 76,5 chez les patients avec distensibilité pylorique altérée
(p=0,02) tandis qu’il n’y avait aucune différence chez les patients avec distensibilité pylorique
normale (p=0,43). Chez les patients avec distensibilité pylorique altérée, le temps de demi-
vidange gastrique était de 223 min avant versus 190 min a 3 mois des injections (p=0,02), tandis

qu’il restait inchangé chez les patients avec une distensibilité pylorique normale (p=0,6).
Conclusion : La mesure de la distensibilité pylorique était prédictive de la réponse
symptomatique et de la qualité de vie 3 mois apres la réalisation des injections intra-pyloriques

de toxine botulique chez les patients atteints de gastroparésie réfractaire.

Mots-clés : gastroparésie, dyspepsie, toxine botulique, pylore, distensibilité.



