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Introduction

L’achalasie est une maladie rare atteignant la motricité de I'cesophage et provoquant des

symptomes dominés par une dysphagie.

Le traitement classique de I'achalasie est la myotomie chirurgicale de Heller. Des traitements
moins invasifs, par voie endoscopique, ont été développés, comme la dilatation pneumatique et
I'injection de toxine botulique. Ces traitements présentent une faible morbi-mortalité et sont
facilement réalisables par rapport a la myotomie de Heller. lls présentent cependant un risque

important de récidives précoces et nécessitent le plus souvent plusieurs séances.

Depuis une dizaine d’années, une technique de myotomie par voie endoscopique (POEM :
« Per Oral Endoscopic Myotomy ») s’est développée et tend a supplanter la myotomie chirurgicale en
matiere de traitement de I'achalasie. Son taux de succés est d’environ 90 %, et semble comparable a
la myotomie de Heller (1,2). Cette technique de myotomie mini invasive est séduisante, mais
augmente le risque de reflux gastro-cesophagien a long terme. En effet, environ 30% des patients
sont exposés a un reflux pathologique aprés une POEM, versus 9% pour la chirurgie (3,4). A ce jour,
nous ne connaissons pas bien les facteurs prédictifs d’échec de cette technique, qui pourraient

orienter vers un suivi spécifique ou la réalisation d’une autre technique en premiére intention.

L’'objectif de notre étude était d’évaluer le taux d’échec de POEM au cours du suivi. L'objectif
secondaire était de rechercher les facteurs épidémiologiques, cliniques et paracliniques de risque
d’échec de POEM.

Dans la suite de cette introduction nous détaillerons les points suivants
e |. Généralités : anatomie et physiologie de I'cesophage
e |l. Uachalasie

o A. Epidémiologie, définition et physiopathologie

o B. Manifestations cliniques et paracliniques de I'achalasie

o C.Traitements de 'achalasie : traitements endoscopiques classiques, myotomie
chirurgicale et endoscopique (POEM). Efficacités respectives de ces traitements,
facteurs prédictifs connus d’échec de traitement

o |Il. Contexte et objectifs de I'étude



I. Généralités : anatomie et physiologie de I'cesophage
A. Anatomie générale

L'cesophage s’étend du pharynx jusqu’a I’estomac. Sa longueur est d’environ 25 cm. L'cesophage
thoracique devient abdominal lors du passage a travers le diaphragme. La jonction ceso-gastrique se

situe environ 3 cm sous le diaphragme. Elle est également appelée cardia.

La paroi de I'cesophage est divisée en plusieurs couches (Figure 1A). La musculeuse est formée
d’une couche circulaire interne et d’'une couche longitudinale externe. Leur réle est la contraction de
I’cesophage. Les fibres musculaires sont exclusivement lisses au niveau de I'cesophage inférieur,
controlées par le systéeme nerveux autonome (systéme nerveux végétatif), non accessibles a un

contrdle volontaire.

Cette double couche musculaire se prolonge dans I'estomac. Au niveau de la jonction ceso-
gastrique, elle occupe la fonction de sphincter inférieur de I'cesophage (SI0). La couche circulaire
interne est semi-circulaire au niveau de la jonction (clasp fibers en anglais, fibres « boucle ») (Figure
1B). Il existe une troisieme couche de fibres musculaires lisses gastriques, obliques, couvrant
partiellement la jonction ceso-gastrique, appelée cravate d’Helvétius ou sling fibers en anglais (fibres

« écharpe »), qui concourt également au SIO et a la barriere anti-reflux (Figure 1B).

La paroi de I’'cesophage

|
lumiére
de
'cesophage

muqueuse

SOus muqueuse

musculeuse

couche externe (adventice)

Figure 1 Composition de la paroi de I'cesophage et de la jonction ceso-gastrique (5) (A) Les couches de
la paroi cesophagienne, de l'intérieur vers I'extérieur la muqueuse, la sous-muqueuse, la musculeuse en deux
couches et I'adventice. (B) Les couches musculaires au niveau de la jonction ceso-gastrique, la couche circulaire
(spiral muscle) devient semi-circulaire (clasp fibers), et il existe également une couche oblique (sling fibers).
L’ensemble est recouvert par la couche longitudinale.
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Le SIO est un élément de la barriere anti reflux gastro-cesophagien. Il se situe au niveau de
I'orifice cesophagien du diaphragme ou juste en dessous. Lorsque |’cesophage n’est pas utilisé, le SIO

est fermé. Lors de la déglutition, le SIO s’ouvre pour permettre le passage des aliments.

Les aliments ne descendent pas simplement dans I'cesophage. Les parois de |'cesophage les
propulsent vers I'estomac grace aux contractions propagées induites par la déglutition. C'est le

péristaltisme cesophagien.

B. Innervation de I'cesophage

Le systeme nerveux autonome oesophagien peut étre divisé en deux parties, une partie

intrinseque, intra-cesophagienne, et une partie extrinséque, extra-cesophagienne.

La part intrinseque est représentée par le systeme nerveux entérique. Il controle I'activité
motrice et la production de sécrétions du systeme digestif. Il est constitué par des neurones sensitifs
et par des neurones effecteurs, moteurs ou glandulaires. Les neurones moteurs sont a l'origine des
cadences rythmiques qui constituent le péristaltisme. Ils sont situés dans la paroi de I'cesophage, a

deux endroits principaux (Figure 2A) :

- Dans la couche sous-muqueuse se situe le plexus nerveux de Meissner, plutot impliqué dans
le contréle des sécrétions.
- Entre les deux couches musculaires, coordonnant leur activité, se situe le plexus myentérique

ou plexus d’Auerbach, plus particulierement impliqué dans la motricité cesophagienne.

Le systeme nerveux intrinseque, constitué de ces deux plexus, est contr6lé par le systeme

nerveux extrinséque, via des fonctions sympathique et surtout parasympathique.

L'innervation parasympathique de I'cesophage est assurée par le nerf vague (Figure 2B). Ce
dernier réagit a des stimuli non nociceptifs, comme I'étirement ou le réflexe de déglutition. La voie
utilisée part des neurones afférents, arrive au noyau du tractus solitaire, puis au noyau dorsal moteur
du nerf vague, et enfin au plexus myentérique. Il existe des neurones inhibiteurs et des neurones
excitateurs, partant de portions différentes du noyau dorsal. Les impulsions excitatrices, a visée de
contraction du muscle, sont principalement médiées par I'acétylcholine. Les impulsions inhibitrices, a
visée de relaxation, sont principalement médiées par le monoxyde d’azote ou NO, et dans une

moindre mesure par le VIP (Vasoactive Inhibitory Peptide) (Figure 2B) (6).
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Figure 2 Représentation du systeme nerveux de I'cesophage (7) (A) L'innervation motrice cesophagienne
via le nerf vague, les plexus myentérique et sous-muqueux. (B) Le muscle strié de I'cesophage proximal est
innervé directement par des branches somatiques efférentes cholinergiques du nerf vague originaires du noyau
ambigu, avec un seul neurone, le motoneurone. Le muscle lisse du bas cesophage est innervé également par le
nerf vague, mais via le systéme nerveux autonome, avec un premier neurone préganglionnaire, partant du
noyau dorsal moteur du nerf vague, faisant synapse via l'acétylcholine avec des neurones du plexus
myentérique, neurones « ganglionnaires ». Les neurones du plexus myentérique sont de deux types,
excitateurs via 'acétylcholine et inhibiteurs via le monoxyde d’azote/NO et le polypeptide vasoactif intestinal /
VIP.

L’cesophage a I’état basal, en dehors des déglutitions, est contracté. Le péristaltisme cesophagien
est la résultante de relaxations et de contractions médiées par les neurones inhibiteurs et excitateurs

des plexus myentériques tout le long de I'cesophage.

Le sphincter inférieur de I'cesophage crée une zone de haute pression sur 2 a 4 cm de hauteur,
au niveau de I'cesophage distal. Le tonus basal du SIO, en dehors des déglutitions, est principalement
d’origine myogénique, c’est-a-dire qu’il est di a la contraction « autonome » du muscle lisse, en
I’absence de toute stimulation nerveuse. Cette contraction tonique se fait a une pression moyenne

de 15 a 30 mmHg, plus élevée que dans le reste de I'cesophage.

Aprés la déglutition, des signaux d’inhibition générés par le péristaltisme provoquent une
relaxation du SIO pendant environ 5 secondes, permettant le passage du bol alimentaire dans
I’estomac. Pendant cette phase, les neurones inhibiteurs I'emportent sur les neurones excitateurs.
Une contraction cesophagienne suit la relaxation et provoque un retour du SIO a sa pression basale,

et ce a la fois via un « rebond myogénique » et via une stimulation excitatrice du nerf vague.
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II. L’achalasie
A. Epidémiologie, définition et physiopathologie
1. Epidémiologie et définition

L’achalasie, anciennement appelée méga-cesophage, est le trouble moteur de I'cesophage le

mieux décrit.

C'est une maladie rare, de cause inconnue, affectant des patients des deux sexes, de tout
age. L'incidence annuelle est estimée entre 1,07 et 2,2 cas pour 100 000 habitants, avec une
prévalence entre 10 et 16 pour 100 00 habitants (8). Il ne semble pas y avoir de prédisposition

ethnique.

Ce trouble moteur cesophagien est caractérisé par une relaxation insuffisante du sphincter
inférieur de I'cesophage, combinée a une absence de péristaltisme. La définition de I'achalasie se fait
donc sur des critéres manométriques (9). Les conséquences symptomatiques en sont la présentation

classique de dysphagie, de régurgitation, de douleur thoracique et/ou de perte de poids.

La majorité des achalasies sont primitives, idiopathiques, mais certaines sont secondaires,
appelées aussi pseudoachalasies, associées par exemple a des tumeurs malignes comme les cancers

du cardia, ou a une infection parasitaire comme la trypanosomiase américaine (maladie de Chagas).

2. Physiopathologie

De nombreuses théories ont été avancées pour expliquer les troubles moteurs de I'achalasie.
Finalement, un ensemble de preuves montre que |'achalasie est principalement causée par la perte
de l'innervation inhibitrice du plexus myentérique. L'innervation inhibitrice, comme décrite plus
haut, repose sur les neurones inhibiteurs des plexus myentériques, libérant du NO et du VIP. Son

atteinte compromet le péristaltisme cesophagien et la relaxation du SIO.

Les hypotheses étiologiques peuvent étre divisées en causes extrinseques et intrinséques.
Les causes extrinseques peuvent étre des lésions du systéeme nerveux central incluant le noyau dorsal
moteur du nerf vague ou des lésions du systeme nerveux périphérique incluant les fibres nerveuses
(axones) du nerf vague. Les causes intrinséques peuvent étre une perte des neurones inhibiteurs du

plexus myentérique.
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a. Causes extrinséques de perte de 'innervation inhibitrice
En 1964, une étude observationnelle a retrouvé une diminution d’environ 40% du nombre de

neurones du noyau dorsal chez 34 patients atteints d’achalasie en comparaison a un groupe contréle
(10). L'année suivante, une étude animale a été réalisée avec la provocation de lésions du noyau
dorsal sur 13 chats, et cela a entrainé des résultats manométriques typiques d’achalasie pour 9
d’entre eux (11). Ces études suggerent donc que des Iésions du systeme nerveux central peuvent

produire des résultats manométriques d’achalasie (7).

Des lésions des axones ont également été reliées a I'achalasie. Au microscope électronique,
Cassella et al. ont détecté chez des patients achalasiques des anomalies axonales du nerf vague
similaires a une dégénérescence wallérienne (12). Cependant, la plupart des patients ayant été
opérés d’'une vagotomie n’ont pas développé de symptoémes ou de résultats manométriques

d’achalasie.

En réalité, des anomalies de l'innervation extrinseque sont rarement retrouvées dans
I'achalasie et n’en sont probablement pas le mécanisme principal (11). Une hypothése serait donc
que la diminution du nombre de neurones dans le noyau dorsal du nerf vague et les atteintes
dégénératives de ce nerf observés chez tous ces patients ne seraient que des phénoménes
secondaires dus a la perte du contact avec la structure réceptrice de I'influx nerveux, le plexus

myentérique.

b. Causes intrinséques de perte de I'innervation inhibitrice
L'atteinte nerveuse la plus probable dans I'achalasie est un déséquilibre entre les neurones

excitateurs et inhibiteurs du plexus myentérique. Il a été montré que les neurones excitateurs étaient
préservés dans I'achalasie, le déséquilibre est donc di a une absence ou un dysfonctionnement des

neurones inhibiteurs (13).

Dodds et al. ont réalisé une étude comparant des patients achalasiques et non achalasiques,
a qui on administrait de la cholécystokinine, une hormone utilisée comme neuromédiateur(14)
(Figure 3). La cholécystokinine peut activer directement la fonction d’un muscle, donc provoquer une
contraction, ou activer un neurone, son effet dépend alors de la fonction du neurone. Le muscle lisse
du sphincter inférieur de I'cesophage (SIO) et les neurones inhibiteurs du plexus myentérique
posseédent des récepteurs de la cholécystokinine. Dans le groupe contréle, I'administration de
cholécystokinine entrainait une relaxation du SIO car les neurones inhibiteurs prenaient le pas sur
|'excitation directe du muscle lisse du SIO. Cependant, dans le cas de I'achalasie, I'administration de

cholécystokinine provoquait une augmentation paradoxale de la pression du SIO car |'excitation du
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muscle lisse du SIO n’était pas contrecarrée en raison de la perte des neurones inhibiteurs dans le

plexus myentérique.

A Normal patient B Achalasia patient

Preganglionic
vaqgal fiber

R N
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Figure 3 Effet de I'administration de cholécystokinine chez un patient normal et chez un patient
achalasique (Dodds, (14)) (A) Dans un cesophage normal, I'administration de cholécystokinine-octapeptide
(CCK-OP) entraine une relaxation du SIO car les neurones inhibiteurs prennent le pas sur |'excitation directe du
muscle lisse du SIO. (B) Dans le cas de I'achalasie, I'excitation du muscle lisse du SIO n'est pas contrecarrée en
raison de la perte des neurones inhibiteurs dans le plexus myentérique. Par conséquent, la cholécystokinine
provoque une contraction du SIO.

Cette hypothése de perte des neurones inhibiteurs comme primum movens de |'achalasie a
été renforcée par des études sur les neurotransmetteurs inhibiteurs. Il a été montré que les fibres
contenant du VIP (neurotransmetteur inhibiteur), présentes dans le plexus myentérique cesophagien

normal, étaient diminuées ou absentes chez les patients atteints d'achalasie (15).

Des études plus récentes désignent le NO comme le principal neurotransmetteur inhibiteur
du plexus myentérique, contrélant la relaxation du SIO et le péristaltisme normal. Elles montrent
gu’il existe probablement une diminution significative ou une absence d'innervation par le NO dans
le plexus myentérique des patients atteints d'achalasie (16,17). Dans l'une d’elles, le tissu musculaire
de l';esophage de patients atteints d’achalasie a été analysé a l'aide d’un marqueur de la NO
synthase (18). Il existait une diminution significative des neurones a NO dans le SIO de ces patients
par rapport a un groupe contréle. Par ailleurs, lorsque le NO a été inactivé chez des volontaires sains
par I'administration d'hémoglobine humaine recombinante, des résultats manomeétriques similaires a

ceux de l'achalasie ont été retrouvés (19).
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Au total, la perte des neurones nitrinergiques (a NO) et des neurones VIP dans le plexus
myentérique de |'cesophage, éventuellement simultanée, entraine les conséquences cliniques

observées chez les patients atteints d'achalasie.

3. Etiologies de la perte d’'innervation inhibitrice
Hypothése familiale
L'existence de rares cas familiaux, observés principalement en population pédiatrique, peut
suggérer une part héréditaire dans I'achalasie (20). La rareté de ces cas semble cependant montrer
que I'héritage génétique n’est pas un facteur étiologique significatif dans la plupart des cas, il

pourrait plutdt représenter un facteur de risque (21).

Hypothese virale
Plusieurs études ont suggéré une association possible entre les infections virales et

I'achalasie, notamment la rougeole et le virus varicelle-zona (22,23), mais des études ultérieures
n’ont pas retrouvé I'association (24,25). L'infection n'est donc pas une cause certaine de l'achalasie

cesophagienne.

Hypothése auto-immune
La prévalence accrue d'anticorps circulants contre le plexus myentérique chez certains

patients atteints d'achalasie a conduit a suggérer un réle des auto-anticorps dans la pathogenése de
cette maladie (26). Cependant, des anticorps similaires étaient retrouvés chez des patients sans
achalasie, avec un RGO, donc ils seraient plutét le résultat d'une réaction non spécifique au

processus pathologique (27).

De multiples études cas-témoins ont rapporté une association significative avec les antigénes
HLA de classe Il dans I'achalasie idiopathique, ainsi qu’une prévalence plus élevée d’auto-anticorps
antimyentériques circulants chez les patients atteints d'achalasie avec un allele HLA associé a
I'achalasie (28,29). L'association HLA est donc un autre élément suggérant une prédisposition
immunogénétique pour l'achalasie idiopathique ; cependant, cette conclusion doit étre prise avec
précaution car tous les patients atteints d'achalasie n'ont pas d'antigénes HLA associés (environ 20%

seulement, selon les études) (30).
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B. Manifestations cliniques et paracliniques de I'achalasie

1. Manifestations cliniques de I’achalasie

L'achalasie se manifeste principalement par une dysphagie, du fait de I'atteinte du

péristaltisme, des régurgitations, des douleurs rétrosternales, et/ou une perte de poids (31).

La dysphagie est définie par une sensation de géne ou d'obstacle a la progression du bol
alimentaire survenant au cours de la déglutition. Dans I’achalasie, la dysphagie est classiquement,
surtout en début d’évolution de la maladie, intermittente et paradoxale, affectant électivement les

liquides.

Les régurgitations sont dans I'achalasie des remontées passives du contenu de I'cesophage
jusqu’au niveau pharyngé survenant sans effort de vomissement et sans nausée. Elles sont

composées de salive ou de nourriture non digérée.

Il existe un score clinique regroupant ces variables, le score d’Eckardt, utilisé comme gold-
standard dans I’évaluation clinique de I'achalasie. Chacune des quatre variables du score est cotée de
0 a 3, soit un total possible de 0 a 12, 12 représentant une géne maximale, avec une dysphagie, des
régurgitations et douleurs rétrosternales a chaque repas, et une perte de poids de plus de 10 kg

(Tableau 1).

Ce test présente une validité et une fiabilité correctes, reposant principalement sur la

dysphagie (32).

Tableau 1 Score d'Eckardt (33)
Score Dysphagie

0 Aucune Aucune Aucune Aucune
1 Occasionnelle Occasionnelles Occasionnelles <5kg

2 Quotidienne Quotidiennes Quotidiennes 5-10kg
3 A chaque repas A chaque repas A chaque repas > 10 kg

2. Endoscopie ceso-gastro-duodénale dans I'achalasie

Les constatations endoscopiques d’une achalasie peuvent aller d'un examen apparemment
normal a un cesophage sigmoide dilaté et tortueux avec stase liquidienne ou alimentaire (Figure 4).
Ainsi, I'endoscopie peut ne pas étre sensible chez les personnes dont I'cesophage n'est pas dilaté, et

une manométrie est toujours indiquée en cas de suspicion clinique d'achalasie.
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Elle reste I'examen de premiere intention en cas de suspicion d’achalasie, son réle principal
est d'exclure un diagnostic différentiel tel qu’une ocesophagite a éosinophiles (les biopsies
cesophagiennes sont indispensables), une obstruction mécanique ou une achalasie secondaire, ces

deux derniéres pathologies pouvant imiter I'achalasie a la fois cliniquement et a la manométrie.

L'évaluation endoscopique peut également étre utile pour orienter vers une achalasie chez
un patient diagnostiqué par erreur comme souffrant de RGO, en cas de découverte d’un cesophage
dilaté avec stase d'aliments ou de salive et d’'une jonction gastro-cesophagienne « plissée » ou

franchie avec un ressaut.

Figure 4 Aspect endoscopique de l'achalasie (7) (A) la présence de mousse dans I'cesophage est souvent le
signe d'une mauvaise motricité et, lorsqu'elle est associée a une rétention de liquide (B) et d'aliments (C) ainsi
gu'a une jonction gastro-cesophagienne plissée (D), elle doit faire penser au diagnostic d'achalasie.
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3. Manométrie cesophagienne dans I'achalasie

Par définition, une évaluation de la fonction motrice cesophagienne est essentielle au
diagnostic de Il'achalasie. La manométrie cesophagienne haute résolution est la technique de
référence. Elle consiste en I'enregistrement des pressions régnant a l'intérieur des différentes parties
de I'cesophage a l'aide d’une sonde comportant des capteurs électroniques de pression et en la

représentation de leurs variations sous forme topographique.

La classification de Chicago, dans sa quatrieme et derniere version de 2021, définit les
critéres diagnostiques des différents troubles moteurs de I'cesophage et les modalités de réalisation

d’une manométrie haute résolution de qualité (9).

L’'examen dure environ 15 minutes. Le patient est assis ou allongé lors de I'introduction de la
sonde souple par le nez jusque dans I’'estomac. La sonde est bien placée lorsqu’on observe a I’écran 2
zones de haute pression, une pour le sphincter supérieur de I'cesophage et une pour la jonction ceso-
gastrique (sphincter inférieur de I'cesophage et pince diaphragmatique). On enregistre alors les
variations de pression au cours de 10 déglutitions de 5 mL d’eau espacées chacune de 20 a 30

secondes. Des manceuvres supplémentaires peuvent permettre de préciser le diagnostic.

La relaxation lors des déglutitions s’évalue a I'aide de la pression de relaxation intégrée (PRI)
qui correspond a la pression moyenne la plus faible enregistrée pendant 4 secondes au niveau de la
jonction ceso-gastrique lors des déglutitions (Figure 5). Elle est censée étre basse car le sphincter
inférieur de I'cesophage et le diaphragme se relachent lors de la déglutition. Elle est normale si la

médiane des 10 déglutitions est inférieure a 15 mmHg.

De fagon résumée, la motricité du corps de I'cesophage lors des déglutitions doit comprendre
une augmentation de pression initiée aprés une relaxation du SSO, se propageant jusqu’a la JOG
(Figure 5). La vigueur des contractions est mesurée a I'aide de I'intégrale de contraction distale (ICD)
qui correspond au produit de la durée de contraction en secondes par la longueur du segment
cesophagien distal en centimetres par la pression moyenne dans cette fenétre en mmHg. Elle est
normale lorsqu’elle est supérieure a 450 mmHg.s.cm et inférieure a 5 000 mmHg.s.cm. On évalue
également le profil d’augmentation de la pression intra-bolus (c’est la pressurisation cesophagienne,
précédant I'onde péristaltique), on parle de pressurisation lorsqu’elle dépasse 30 mmHg. Cette
pressurisation peut étre uniforme sur toute la hauteur de I'cesophage, elle est alors dite
pancesophagienne. On définit aussi la latence distale (LD) d’'une onde de contraction, qui est

I'intervalle de temps entre I'ouverture du SSO et un point particulier de I'onde de contraction appelé
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point de décélération de la contraction. Une onde de contraction est dite « prématurée » lorsque la

latence distale est inférieure a 4,5 secondes.

Déglutition

Zone de transition mmHg

{ 150

ICD = 1329 mmHg.s.cm

Contraction 100
cesophagienne

Pression ___.
intra-bolus = U 50

Distance le long de I'cesophage (cm)

PRI = 0 mmHg

Temps (S)
Figure 5 Représentation d’'une déglutition normale en manométrie haute résolution (S. Roman (34), et
ajout de la zone de pression intra-bolus)
La classification de Chicago définit I’achalasie par une PRI anormalement élevée, supérieure ou

égale a 15 mmHg, ET un apéristaltisme complet (les déglutitions sont échouées ou prématurées). Elle

distingue trois types d’achalasie (Figure 6) :

- L’achalasie de type |, avec une absence de contraction apres toutes les déglutitions (100 %)
et une absence de pressurisation

- L’achalasie de type Il, avec une absence de contraction apres toutes les déglutitions (100%)
et une pressurisation pan-cesophagienne dans 20 % ou plus des déglutitions

- L’achalasie de type lll (ancienne achalasie vigoureuse), avec 20 % ou plus des déglutitions
suivies de contractions prématurées. Il peut y avoir une absence de contraction et/ou une

pressurisation pancesophagienne apreés certaines déglutitions.
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Figure 6 Manométrie haute résolution des 3 sous-types d’achalasie, type I (absence de contraction et de
pressurisation), type Il (pressurisation pan-cesophagienne), type Il (plus de 20 % de contractions prématurées)
(35).

4. Transit ceso-gastro-duodénal (TOGD) dans I'achalasie

Le TOGD n’est pas indispensable dans la prise en charge diagnostique de I’achalasie mais est

régulierement réalisé dans le bilan initial.

Le principe du transit ceso-gastro-duodénal est de suivre le passage cesophagien d’un bolus
de produit de contraste ingéré par voie orale, souvent a base de baryum. Le TOGD minuté permet
une standardisation de I’examen, en mesurant la hauteur de la colonne de baryte 1 et 5 mn apres

I'ingestion de produit de contraste (36).

Le diagnostic d'achalasie est renforcé par les résultats du TOGD, notamment une dilatation
de I'cesophage (voire un méga-cesophage), une jonction ceso-gastrique étroite avec un aspect en

"bec d'oiseau”, un apéristaltisme et une mauvaise évacuation du produit de contraste (Figure 7A).

\LS

Figure 7 TOGD minuté de I'cesophage (A) Produit de contraste retenu dans I'cesophage avant le traitement,
1, 2 et 5 minutes apres l'ingestion du produit. (B) TOGD post-thérapeutique montrant une vidange compléete du
produit de contraste a tous les intervalles de temps. (C) (Esophage sigmoide au TOGD
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Un cesophage « sigmoide » au TOGD (Figure 7C) est considéré comme le stade le plus avancé
de l'achalasie, dans lequel la lumiére cesophagienne est significativement dilatée et déviée,
tortueuse. Les définitions du méga-cesophage et de I'cesophage sigmoide reposent sur I'analyse de
I’cesophage distal et ne sont pas consensuelles. On peut proposer un diamétre de I'cesophage distal
supérieur a 6 cm pour le méga-cesophage et un diametre de |'cesophage distal supérieur a 10 cm
et/ou une direction tortueuse de lI'cesophage pour I'cesophage sigmoide (37,38) . On estime
gu’environ 10% de patients avec une achalasie ancienne, évoluant depuis plus de 10 ans, vont

développer un cesophage sigmoide et/ou un méga-cesophage « simple ».

Le TOGD peut étre utile dans les cas ou la manométrie cesophagienne n’est pas concluante,
ou pour visualiser les remaniements anatomiques qui pourraient avoir des implications pour le

traitement.

C. Traitements de I’achalasie

A ce jour, aucun traitement ne permet de corriger les altérations physiopathologiques
responsables de I'achalasie. L'objectif thérapeutique est de diminuer la pression au niveau du SIO et

d’améliorer le passage du contenu cesophagien vers I'estomac par un effet de gravité.

L‘objectif des traitements est I'amélioration des symptémes cliniques. Le score d’Eckardt a
été défini dans cet objectif d’évaluer cliniquement les réponses aux traitements (33). Une étude de
validation du score dans cette indication a été menée en 2020 sur 106 patients, avec pour gold
standard un critére composite combinant I'impression subjective d’amélioration des symptémes a la
visite de suivi et les résultats de TOGD, FOGD et manométrie. L’AUC du score d’Eckardt était de 0,96
(intervalle de confiance [IC] [0,87-0,99]), et le seuil le plus discriminant pour distinguer les patients en
échec et en réussite était de 4 (score d’Eckardt > 4 pour les échecs). Ce seuil permettait de bien
classer 94 % des patients, 96 % des patients en succes mais seulement 85 % des patients en échec
(39). La plupart des études sur I'efficacité des POEM utilise donc le seuil de 4, un score supérieur ou

égal a 4 étant considéré comme un échec.
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1. Traitement pharmacologique
Les traitements relaxants du muscle lisse comme les antagonistes du calcium et les dérivés

nitrés sont les traitements médicamenteux les plus souvent utilisés. Les études réalisées sont
souvent sur des faibles effectifs, et/ou sans groupe contréle. Une amélioration symptomatique est

obtenue dans 50 a 90 % des cas, au prix d’effets secondaires fréquents (40,41) .

En pratique, ces traitements pharmacologiques ne sont envisagés que chez les patients
présentant une contre-indication a un traitement chirurgical ou endoscopique, ou dans I'attente de

ces traitements, ou en cas d’échec de ces traitements.

2. Injection de toxine botulique

a. Mode d’action et technique
Les injections de toxine botulique (Botox ®) au niveau du SIO agissent par blocage irréversible

de la libération d’acétylcholine au niveau du plexus myentérique. Cependant, aprés quelques
semaines a quelques mois se produit une repousse axonale des neurones qui vont former de

nouvelles synapses, avec donc un retour a I'état clinique antérieur.

b. Résultats
Les résultats a 1 mois sont intéressants (environ 75 % de réponse), mais la récidive tres

précoce et fréquente conduit souvent a des injections répétées et rapprochées, souvent peu
efficaces (42). De plus, il est démontré que ce traitement peut engendrer une réaction inflammatoire
locale suivie d’'une fibrose sous muqueuse compromettant les traitements ultérieurs (43,44). Il
semblerait que la réalisation de deux séances a 1 mois d’intervalle puisse étre bénéfique, avec prées

de 70 % de réponse a 2 ans (45).

En pratique, l'injection de toxine botulinique dans cette indication est quasiment
abandonnée, du fait de sa faible efficacité sur le moyen terme, son taux élevé de récidive. Toutefois,
on peut proposer cette solution a des patients tres fragiles car c’est un traitement sir et

relativement efficace a court terme.
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3. Dilatation cesophagienne

a. Mode d’action et technique
La dilatation cesophagienne, ou tout du moins la dilatation du sphincter inférieur de
I'cesophage, est le traitement le plus ancien décrit dans I'achalasie. Il s’agit d’une dilatation
pneumatique du cardia réalisée sous contrdle radioscopique, avec un ballon de 30, 35 ou 40 mm de

diametre, que I'on gonfle a I'air (46).

La premiére complication est la perforation. Le risque de perforation est diminué en
débutant les dilatations a 30 mm vs 35 mm (1% vs 9 a 30 %) (47). Les séances sont séparées de 2 a 4

semaines. Un reflux gastro-oesophagien peut également survenir.

b. Résultats
La plupart des études montrent, aprés une seule séance de dilatation, une amélioration

clinique jusqu’a 70 % des patients, une récidive a 6 mois étant notée pour environ un quart d’entre
eux, pour un taux d’efficacité a 10 ans de seulement 25% (48). Un programme de dilatation a
diameétre progressif permet de récupérer des patients avec récidive précoce ou persistance de

symptomes, puisqu’un ballon plus large mene a un meilleur taux de succés (46,49).

La dilatation pneumatique est supérieure a I'injection de toxine botulique sur le long terme
(Tableau 13 en annexe) (50). La dilatation pneumatique progressive est globalement similaire en
termes de résolution des symptdmes a la myotomie chirurgicale de Heller (Tableau 14 en annexe),
moyennant des reprises de dilatation en cas de récidive des symptémes (47,51). En I'absence de
récidive des symptdmes dans I'année, la répétition des séances apres quelques années n’est pas
considérée comme un échec (52). Une dilatation pneumatique peut étre tentée aprés un échec de
myotomie, mais une étude apres échec de myotomie de Heller a montré une faible efficacité dans

cette indication, sauf en cas de PRI restée élevée (53).

Il est a noter que le taux de succés est différent selon le type d’achalasie, supérieur pour les
types Il, avec méme une différence significative en faveur de la dilatation versus la myotomie de
Heller pour les types Il (Tableau 14 en annexe) (51). Il a aussi été montré que I'dge jeune, inférieur a
40 ans, et le sexe masculin étaient des facteurs de risque d’échec des dilatations (41,54)

possiblement a cause d’'une couche musculaire plus épaisse chez ces patients.

La dilatation pneumatique reste un traitement sdr et efficace de I'achalasie, en prévenant le
patient qu’il est susceptible de subir des dilatations d’entretien régulierement afin de maintenir une

efficacité comparable a la myotomie.
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4. Myotomie

a. Myotomie chirurgicale de Heller
La myotomie laparoscopique selon Heller (LHM) représente le standard chirurgical de

traitement de I’achalasie.

Technique
Il s’agit d’'une intervention chirurgicale consistant a réaliser une myotomie des couches

longitudinale externe et plus ou moins de la circulaire interne, au niveau de la jonction ceso-gastrique
en poursuivant sur 4 a 5 cm dans |'cesophage et sur 2-3 cm dans I'estomac (55). La muqueuse n’est
en principe pas touchée, le taux de survenue de bréche muqueuse est trés variable selon les études,
elles sont immédiatement suturées et la nécessité de conversion en laparotomie est exceptionnelle
(Tableau 14 en annexe) (47). Il semblerait que la réalisation de la myotomie par chirurgie robotique

soit associée a un taux moindre de perforations (56).

Elle est complétée par une intervention de Dor ou de Toupet consistant, sommairement, a
créer avec la grosse tubérosité de I'estomac (fundus) une valve anti-reflux partielle antérieure ou
postérieure (Figure 8). On utilise aussi le terme de fundoplicature. Cela permet de renforcer une

barriére anti-reflux trés fragilisée par la relaxation constante du SIO. Cette intervention réduit de 30 a

moins de 15 % la fréquence du RGO postopératoire (57).

Nissen

Normal
Stomach /—~\

| Dor il Toupet |
\ =
g

Figure 8 (58) Types de fundoplicature. Les différents types de fundoplicature utilisés en complément de la

chirurgie de Heller sont surtout les hémivalves, antérieure (Dor) et postérieure (Toupet).
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Résultats
Le taux de succeés de cette intervention est de I'ordre de 90 % mais il chute a long terme,

jusgu’a 60% selon les sources (3,59,60). Les résultats de la myotomie sont également influencés par

le type d’achalasie, I'efficacité est meilleure pour les types Il (Tableau 14 en annexe) (51,61-63).

b. Myotomie endoscopique / POEM (Per Oral Endoscopic Myotomy)

Développement de la technique
La myotomie endoscopique per-orale (« POEM ») a connu un essor considérable au cours des

dix derniéres années.

Une approche endoscopique de la myotomie avait été décrite pour la premiére fois en 1980
par une équipe vénézuélienne, chez 17 patients, sous anesthésie locale. Il s’agissait d’une section
verticale du bas cesophage, de la muqueuse a la couche musculaire interne (64). Une amélioration de

la dysphagie était observée chez tous les patients, et aucune perforation n’était reportée.

La POEM telle que nous la connaissons a été développée par I'équipe japonaise d’Inoue en
2008. En 2010, I'équipe a présenté son expérience de la réalisation de POEM sur 43 patients pour le
traitement de I'achalasie, les auteurs avaient obtenu un résultat comparable a celui de la myotomie
de Heller, sans complications (65). La technique a ensuite été exportée en Europe. Elle est encore

peu répandue en Amérique du Nord.

Actuellement, la POEM est en train de devenir le traitement de choix de I'achalasie et est
méme utilisée en cas d’échec d’'un premier traitement, notamment aprés la myotomie de Heller ou

un premier POEM, avec une bonne efficacité (66,67) .

Technique
Cette technique endoscopique consiste a créer un tunnel sous muqueux permettant

d’accéder directement a la couche circulaire interne de la musculeuse cesophagienne et de la JOG,
afin de réaliser une myotomie, environ 6 cm au-dessus de la JOG et 2 cm en dessous vers I'estomac
(Figures 9 et 10) (68). En cas d’achalasie de type lll, la hauteur de la myotomie cesophagienne est
généralement adaptée a la hauteur de la contraction prématurée a la manométrie (69). L'incision

mugqueuse d’entrée est ensuite refermée a I'aide de clips endoscopiques.

Différentes études ont été menées pour déterminer lI'incidence de certains parametres
techniques sur les résultats de la POEM (Tableau 15 en annexe). Concernant la voie d’abord,

antérieure ou postérieure, les deux options semblent équivalentes (70,71). La myotomie compléte en
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comparaison a la myotomie sélective (circulaire interne seule) est plus rapide pour la méme
efficacité, mais avec une augmentation du reflux gastro-cesophagien en postopératoire (72—-74). La
longueur de la myotomie cesophagienne n’est pas consensuelle pour les types | et Ill, la réalisation

d’une myotomie courte ou longue ne semblant pas influer sur le résultat postopératoire (75).

Figure 9 (68) Les étapes de la myotomie par voie endoscopique. a. Entrée dans I'espace sous-muqueux.
b. Confection du tunnel sous-muqueux. c. Initiation de la myotomie de la couche circulaire interne d. Poursuite
de la myotomie jusqu’en intra-gastrique e. Fermeture de I'entrée muqueuse par clips hémostatiques
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Figure 10 Procédure de myotomie endoscopique en photos (A) Création du tunnel sous-muqueux, (B)

Myotomie sélective de la couche circulaire interne, préservant le muscle longitudinal externe (C) Variante, avec
myotomie compléte (D) Fermeture de I'orifice d’entrée par clips

Résultats
Efficacité

Dans la série initiale, les patients ont obtenu des améliorations significatives de leur score
d'Eckardt ainsi que de la pression du SIO, avec un taux de réussite global de 88,5 % aprés 3 ans de
suivi (76). Plusieurs milliers de patients ont maintenant été traités et ce résultat a été retrouvé dans
de nombreuses autres études a travers le monde, ol la plupart des centres rapportent des taux de
réussite clinique supérieurs a 90 % (Tableau 16 en annexe) (1). Dans une étude prospective

multicentrique japonaise, I'efficacité clinique de la POEM s'est méme avérée étre de 97,4 % (77).

La POEM semble également efficace chez les patients avec un cesophage sigmoide, avec 97 %

de succés lors d’'une étude japonaise sur 32 patients (Tableau 17 en annexe) (78).

La POEM est supérieure a une série de deux dilatations pneumatiques a 30 et 35 mm dans

I'achalasie, au prix d’un taux de reflux plus important gérable par IPP (Tableau 16 en annexe,
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p<0,002) (79,80). Ces résultats ont été rapportés dans de nombreuses études rétrospectives et

confirmés par un essai randomisé controlé multicentrique (79).

Il existe une globale équivalence d’efficacité clinique entre POEM et myotomie de Heller,
avec un taux de reflux légerement supérieur dans la POEM. Ces résultats sont aussi confirmés par un
essai randomisé contrélé multicentrique (Tableau 16 en annexe) (2). Le taux de reflux augmenté
s’explique par le fait que la technique de la POEM, contrairement a la technique chirurgicale, n’inclut
pas de procédure anti-reflux. Dans une étude sur 103 patients (4) un reflux gastro-cesophagien
cliniguement significatif était noté chez 30 % des patients, sa survenue était corrélée a une PRI
postopératoire basse. Cette proportion de 30% peut varier jusqu’a 60% selon les études. Dans une
autre méta-analyse, un taux de 8,5% de reflux gastro-cesophagien a 8 mois a été retrouvé (81), avec

13 % d’cesophagite a la FOGD et 47 % d’exposition acide totale anormale a la pH-métrie.

Chez les enfants, la POEM est trés efficace (82,83) mais les possibles séquelles de POEM,
notamment en termes de RGO, plusieurs dizaines d’années aprés la procédure, sont inconnues et

incitent a la prudence.

La POEM est la technique de référence pour I'achalasie de type lll, une étude prospective
montrant une différence significative d’efficacité comparée a la myotomie de Heller de 98
% versus 80 % (84). Il est a noter que dans cette étude la longueur de la myotomie était plus
importante pour les POEM que pour les Heller (16 vs 8 cm), et qu’en analyse multivariée la différence
n’était pas significative (p=0,06). En cas d’achalasie de type Ill, la POEM est probablement la

technique a privilégier (52).

Facteurs prédictifs connus de succes ou d’échec de la POEM
Des études menées depuis 2016 ont permis de mettre en évidence des facteurs de risque

d’échec comme la durée d’évolution de la maladie, un traitement préalable de I'achalasie, I'age
jeune du patient, un score d’Eckardt plus élevé en pré-opératoire, ou encore une faible expérience
de l'opérateur (43,85-87). Ces études sont rétrospectives, et leurs résultats sont souvent

contradictoires (Tableau 17 en annexe).

En 2020, une étude chinoise monocentrique, portant sur 1538 patients, a établi un modele
de prédiction du risque d’échec de POEM, en retenant comme facteurs de risque I'existence d’'un
traitement préalable, d’'un RGO préalable, d’une bréche muqueuse per-procédure (88). Le modele a
été confirmé sur une cohorte de validation. La présence d’un cesophage sigmoide en pré-opératoire

et la durée d’évolution de la maladie n’étaient pas des facteurs de risques significatifs.
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Un nouveau modele de prédiction du risque a été réalisé en 2021 par Urakami et al. L’étude
portait sur 244 patients. Quatre facteurs d’échec étaient retrouvés, I'Eckardt pré-opératoire, le
traitement préalable, I'cesophage sigmoide et la présence d’une dilatation cesophagienne > grade |l
(88). La durée d’évolution de la maladie, I'age, le sexe, la présence d’une bréeche muqueuse n’étaient

pas des facteurs de risques significatifs.

Efficacité a long terme
Il existe encore peu de données concernant |'efficacité a long terme de la POEM. Dans une

cohorte de 560 patients (89), Li et al. ont estimé que le taux de succes diminuait de 94 % a 1 an a 87
% a 5 ans. Une étude japonaise s’est intéressée aux résultats a 10 ans de 36 patients, mais il existait
21 perdus de vue (90). 14 des 15 patients analysés gardaient une amélioration symptomatique, mais
3 patients avaient un score d’Eckardt supérieur a 3, et 4 autres patients avaient dii étre dilatés. Des

études de plus grands effectifs devraient étre publiées dans les années a venir.

Sécurité
Bechara et al. ont passé en revue plus de 3000 procédures POEM réalisées dans le monde

entier, sans qu'aucune mortalité ne soit signalée, sans nécessité de conversion en chirurgie ouverte
suite a des complications pré-opératoires (89). Dans la série de 500 patients d'Inoue et al., des
complications sont survenues chez 3,2 % des patients (76) . Il s'agissait de perforations muqueuses,
hémorragies sous-muqueuses, épanchements pleuraux, pneumothorax et pneumomédiastins, la
encore avec un traitement médical dans tous les cas. Dans une large étude sur 1826 patients, 7,5%
de complications étaient retrouvées, et une analyse multivariée montrait que les facteurs de risque
de survenue de complication étaient un cesophage sigmoide, I'utilisation d’un courant de coagulation
autre que le « spray coagulation » et une faible expérience de I'opérateur en termes de POEM (< 20

procédures) (90).
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III. Contexte et objectifs de I'étude

La myotomie endoscopique s’'impose de plus en plus comme un traitement de premiere
intention de l'achalasie. Cette technique apparait comparable a la myotomie chirurgicale en termes
de succeés, mais expose a un risque de reflux gastro-cesophagien a long terme. Le risque d’échec a

moyen terme est d’environ 10 % aprés une myotomie endoscopie ou chirurgicale (43,63).

Peu d’études se sont intéressées aux facteurs de risques d’échec de la POEM a moyen terme,
et elles sont parfois contradictoires (Tableau 17 en annexe). Une meilleure connaissance des facteurs
de risques d’échec pourrait permettre d’adapter le type de traitement et le suivi de facon plus

spécifique pour chaque patient.

L'objectif principal de notre étude est d’évaluer le taux d’échec de POEM au cours du suivi.

L’objectif secondaire est de mettre en évidence des facteurs de risques d’échec de POEM.
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Matériel et Méthodes

Nous avons réalisé une étude de cohorte multicentrique rétrospective, incluant
consécutivement I'ensemble des patients ayant été opérés d’'une POEM dans l'un des 5 centres

participant a I'étude.

Les différents centres étaient le CHU de Bordeaux, 'APHP (Hopital Cochin), les HCL (Hopital

Edouard Herriot), le CHU de Nantes et le CHU de Rennes.

Recueil des données

Le recueil a été fait a partir des listes de patients traités par POEM dans chacun de ces
centres, depuis l'introduction de cette technique en 2012, jusqu’a avril 2021, a I'exception de Nantes

pour lequel le recueil s’est arrété en 2018.

Les données étaient recueillies a partir des dossiers médicaux informatisés. En cas d’absence
de donnée de suivi disponible dans le dossier médical informatisé, le patient était appelé via le
numéro de téléphone figurant dans le dossier afin de recueillir la donnée de la réussite ou de I'échec

précoce de procédure. En cas de non réponse, il était considéré comme perdu de vue.

Design de I’étude

Dans un premier temps nous avons recueilli pour tous les cas successifs des 5 centres des
facteurs élémentaires pouvant influencer le résultat fonctionnel de la POEM, en nous basant sur les
données de la littérature (Tableau 17 en annexe) a savoir I'age, le sexe, le centre, le type d’achalasie,
la date de la POEM, l'existence d’une complication grave. Nous avons également recueilli pour

chaque patient le score d’Eckardt renseigné lors de la consultation de contréle a 3 a 6 mois.

Dans un second temps nous avons apparié chaque patient en échec précoce (les « cas ») a
deux patients en succes précoce (les « témoins »), et recueilli des facteurs complémentaires. Les
patients étaient appariés selon leur sexe, leur age plus ou moins dix ans, leur type d’achalasie, et leur
centre lorsque cela était possible. Lorsqu’un ou des témoins de méme centre n’étaient pas retrouvés,
I'appariement était réalisé avec un ou des témoins d’un autre centre. Dans la suite du manuscrit, la
population ainsi créée sera appelée « population cas-témoins ». Les données recueillies concernaient
la prise en charge antérieure de I'achalasie, les caractéristiques cliniques, manométriques,
endoscopiques et radiologiques pré-POEM de I'achalasie, les caractéristiques du geste ainsi que des
données de suivi, notamment manométriques. Les variables recueillies sont indiquées dans les

données supplémentaires (Tableau 18 en annexe).
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Population de I’étude

Les patients répondant aux criteres d’inclusion étaient les patients de plus de 18 ans, opérés
pour la premiéere fois d'une POEM cesophagienne avec succés technique de la procédure, pour une

indication d’achalasie primitive.

Les critéres d’exclusion étaient les achalasies de type indéterminé, les patients avec un score
d’Eckardt pré-POEM inférieur ou égal a 3, les méga-cesophages, les patients perdus de vue ou

décédés a 3 mois.

Définitions

Le diagnostic d’achalasie était vérifié sur les données de la manométrie pré-opératoire, avec,
selon la quatrieme version de la classification de Chicago, une PRI anormalement élevée, supérieure
ou égale a 15 mm Hg, et I'absence de péristaltisme (9). Toujours selon la classification de Chicago,
I"achalasie de type | était définie par I'absence d’onde de contraction et de pressurisation, le type Il
par une pressurisation pan-cesophagienne dans plus de 20 % des déglutitions, le type Ill par au moins
20 % de contractions prématurées (9). Cependant, en cas de traitement antérieur de I’achalasie,
endoscopique ou chirurgical, faussant les données de la manométrie, il n’était pas toujours possible
de retrouver les résultats de la manométrie précédant ce premier traitement. Dans ce cas le type

d’achalasie a été considéré comme indéterminé et les patients concernés ont été exclus de I’analyse.

L’ancienneté de la procédure était définie comme la durée en mois séparant la date du

POEM de la date d’analyse en juillet 2021 (trois mois apres le dernier POEM d’avril 2021).

Dans cette étude, le méga-cesophage était défini comme un cesophage supérieur a 6 cm de
diametre ou sigmoide, en pratique étaient exclus tous les cesophages décrits comme « trés dilatés »,
« extrémement dilatés » ou avec une « dilatation importante ». Les cesophages simplement décrits

comme « dilatés » n’étaient pas exclus.

On définissait un échec précoce de POEM par un score d’Eckardt strictement supérieur a 3
lors de la visite de suivi 3 a 6 mois aprées la procédure. On définissait une réussite précoce par un
score d’Eckardt inférieur ou égal a 3 lors de la visite de suivi 3 a 6 mois aprés la procédure. Un échec
secondaire de POEM était défini par un score d’Eckardt inférieur ou égal a 3 lors de la visite de suivi 3

a 6 mois apres la procédure, mais supérieur a 3 lors d’une visite ultérieure apres 6 mois.

L'état général pré-opératoire des patients et le poids de leurs antécédents médicaux étaient
estimés avec le score ASA (American Society of Anesthesiologists). ASA 1 qualifie un patient en bonne

santé, ASA 2 un patient présentant une maladie systémique légere (hypertension, insuffisance rénale
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modérée...), ASA 3 un patient présentant une maladie systémique sévere (diabete insulino-
dépendant...), ASA 4 un patient présentant une maladie systémique sévere mettant en jeu son

pronostic vital (patient dialysé, insuffisance cardiaque grave...).

Les complications étaient divisées en 4 stades, stade 1 pour un événement sans
retentissement sur les activités normales comme les capnopéritoines et emphysémes sous-cutanés,
exsufflés ou non, sans retentissement ultérieur, stade 2 pour un événement suffisamment génant
pour retentir sur les activités normales, notamment les douleurs de plus de 48h, les pneumopathies
d’inhalation non graves, stade 3 pour un événement modifiant considérablement le cours normal des
activités ou invalidant, comme les complications entrainant une prolongation d’hospitalisation, une
reprise endoscopique, stade 4 pour un événement menacant la vie du patient (91). Les complications

graves étaient les complications de stade 3 ou 4.

L'expérience de I'opérateur était divisée en 6 classes, 0 pour les opérateurs ayant auparavant

réalisé 0 a9 POEM ; 1 pour 10a19; 2 pour20a29; 3 pour30a39; 4 pour40a49;5 au-dela.
Objectifs de I'étude

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer le taux d’échec précoce de POEM. Le

critére de jugement principal était I’existence d’un échec précoce de POEM.

L'objectif secondaire était d’évaluer les facteurs de risque prédictifs d’échec précoce apres

POEM.
Intervention

Une myotomie per-orale endoscopique selon la technique décrite par Inoue et al. était

réalisée au cours d’une hospitalisation conventionnelle (68).

Sous anesthésie générale, avec une insufflation CO2, il était réalisé une incision muqueuse
cesophagienne puis un tunnel sous-muqueux jusqu’en intra-gastrique, et enfin une myotomie de la
couche circulaire interne. L'orifice d’entrée était fermé a I'aide de clips. La hauteur de la myotomie
était variable selon les centres et les patients, en regle générale plus importante en cas d’achalasie

de type Ill pour couvrir la hauteur du spasme retrouvé a la manométrie.

Certains patients recevaient une antibioprophylaxie intraveineuse systématique en
peropératoire. Certains centres réalisaient systématiquement un TOGD ou un scanner en post-

opératoire.
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Les patients étaient le plus souvent mis a jeun jusqu’au lendemain, puis une réalimentation

progressive était conseillée, ainsi que des IPP double dose pendant 1 mois.

Statistiques : analyse descriptive, analyse univariée et analyse multivariée

Dans un premier temps nous avons réalisé une analyse descriptive de la population totale et
de la population cas-témoins. Les variables qualitatives ont été exprimées en effectifs et
pourcentages. Les variables quantitatives ont été exprimées en moyenne * un écart type, avec
I'intervalle de confiance a 95 %. Elles ont été exprimées en médiane et intervalle interquartile
lorsque la normalité de la distribution avait été rejetée. Pour vérifier la normalité, nous avons utilisé

le test de Kolmogorov-Smirnov.

Les caractéristiques élémentaires des patients en échec précoce étaient comparées a celles
des patients en succés précoce par un test de Khi-2 ou un test de Fisher pour les variables
gualitatives, et par un test de Mann Whitney pour les variables quantitatives. Nous avons réalisé des
analyses secondaires afin de comparer dans la population totale et/ou cas-témoin les taux d’échec
précoce selon la prise en charge antérieure de |'achalasie, les caractéristiques cliniques,
manométriques, endoscopiques et radiologiques pré-POEM de |'achalasie, ainsi que selon les

caractéristiques du geste.

Une analyse multivariée incluant I‘ensemble des parameétres ayant une p-value < 0,2 en
analyse univariée a été réalisée afin d’isoler des facteurs de risques indépendants d‘échec précoce.
Nous avons utilisé un modele classique d‘introduction de I'ensemble des variables. En cas de
données manquantes pour une variable, les patients concernés ont été exclus du modele multivarié.
Les variables étaient considérées comme statistiquement significatives lorsque la p-value était
inférieure a 0,05. Les variables significatives ont été exprimées en fonction de leurs Odds Ratios (OR)

avec l‘intervalle de confiance a 95%.

Les statistiques ont été réalisées avec le logiciel SPSS version 24 (IBM corp, New York, USA).

Ethique

L’étude a été déclarée conforme par la CNIL (référence 2222156 v 0).

35



Résultats

Description de la population totale
Au cours de la période de début octobre 2012 a fin avril 2021, 1043 patients successifs ont

bénéficié d‘une procédure de POEM dans les 5 centres participants. Parmi ces 1043 patients, 206
patients ont été exclus. Les causes d‘exclusion étaient la présence d‘un trouble moteur cesophagien
non achalasique (n=57), d’une achalasie secondaire (n=5), d’une achalasie de type indéterminé
(n=93), d’un méga-cesophage (n=17) ou les patients mineurs au moment de l'intervention (n=22). Au
total, 837 patients ont été inclus dans I'étude. 104 patients ont été exclus de I'analyse, suite a des

pertes de vue (n=82), ou du fait d’un échec de procédure (n=18) (Figure 11).

L'analyse a été réalisée sur 733 patients. Dans cette population le taux d‘échec précoce était

de 69/733 soit 9,4 % (Figure 11).
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1043 patients identifiés via les
registres des 5 centres, évalués

pour [éligibilité

¥

834 patents melus dans 'étude

Patients exclus de Métude (n = 209)
- 22 patents mineurs
- 11 procédures autres (g-poem, dilatation)
- 62 patients non achalasiques primaires
o 41 osesophages hypercontractiles

o 7 obstructions fonctionnelles de la jonction oeso-

gastngque
o 1 dverticules de 'oesophage distal
o 5 achalasies secondaires
- 93 patients avec achalasie de type indéterming
- AT patents avec méga-cesophage
- 3 patients avec score dEckardt pré-POEM = 3
- 1re-POEM

733 patients inclus dans
lanalyse statistque

Population totale

Fatients exclus de Fanalyse (n = 101)
18 échecs de procedure
- 1 patiente décédée avant la visite de suivi (COVID)
- 92 perdus de vue

733 patients inclus dans
l'analyse statistique

Echecs précoces. n=69

Témoins appariés, n=129

Population cas-témoins

Figure 11 Diagrammes de flux des patients de I'étude (A) Diagramme de flux de la population totale.
(B) Diagramme de flux de la population cas-témoins.
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L’age médian des patients était de 54 ans. Le plus jeune patient avait 18 ans, le plus dgé 91
ans. Les patients de moins de 45 ans représentaient 32,5% de la population. Il y avait l[égérement
plus d’hommes que de femmes (54,8 %). Les variables continues de I'dge et de la période de
procédure (de 2012 a 2021) étaient divisées en 3 tertiles, comprenant chacun un nombre équivalent

de patients, pour faciliter I'analyse.

Les patients inclus avaient majoritairement une achalasie de type Il (67,3%). Le reste des
patients était équitablement réparti entre type | (16%) et type Ill (16%). Il existait des différences
entre les proportions des différents types d’achalasies dans les centres (p=0,001), avec par exemple
plus d’achalasies de types Il a Lyon, moins a Paris, plus d’achalasies de type Ill a Bordeaux, plus
d’achalasies de type | a Nantes et Cochin (Figure 12). Le type d’achalasie ne variait pas selon le sexe

du patient ou la période de traitement (p = 0,120).

Le centre le plus représenté était Lyon, avec 255 procédures, le moins représenté était

Nantes avec 78 procédures.
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Figure 12 Répartition des différents types d’achalasie en fonction des centres
On notait 27 patients ayant présenté des complications graves avec nécessité de passage en
soins continus ou en réanimation, de reprise endoscopique, de prolongation d’hospitalisation ou de
réhospitalisation précoce, soit 3,7 % de la population totale. Les complications graves sont détaillées
dans le Tableau 2. Il existait moins de complications graves chez les patients avec achalasie de type Il
(2,4%) que chez les patients avec achalasie de type | (5,9%) ou Il (6,6%) (p=0,035). Le taux de

complications graves ne différait pas selon la période de traitement (p=0,252).
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On dénombrait 69 patients en échec précoce, soit 9,4 % de la cohorte. Parmi les patients en
réussite précoce, au moins 41 étaient par la suite en échec secondaire. L'ensemble des données

démographiques de la population sont résumées dans le Tableau 3.

Tableau 2 Complications graves de la POEM présentées par les patients de I'étude

n (%) Types de complications graves
9(1,23) Perforations, dont
5(0,68) Médiastinites
2 (0,27) Nécessité de chirurgie
2(0,27) Pneumothorax compressifs
1(0,14) Pneumopéritoine compressif en chambre
5(0,68) Pneumopathies graves
6 (0,82) Douleurs persistantes apres J5 nécessitant une prolongation d’hospitalisation, ou une
réhospitalisation
5(0,68) Réhospitalisations précoces pour hématome, dont
2(0,27) Hémorragies digestives
1(0,14) Hématome abcédé
1(0,14) Hématome compressif avec aphagie et douleur
1(0,14) Perforation sur lachage d’agrafes
1(0,14) (Esophagite peptique sténosante avec réhospitalisation a J7

Les pourcentages sont calculés par rapport a la population totale.

Tableau 3 Caractéristiques initiales de la population totale

n=733

Age,
médiane [IQR], années 54 [41-67]
Classe d’dge, n (%)

Age 1 (< 45) 238%(32,5)

Age 2 (45 < age < 63) 248 (33,8)

Age 3 (> 63) 247 (33,7)
Sexe, n (%)

Homme 402 (54,8)
Type d’achalasie, n (%)

Type | 119 (16,2)

Type Il 493 (67,3)

Type Il 121 (16,5)
Centre, n (%)

Lyon 255 (34,8)

Bordeaux 173 (23,6)

Paris 140 (19,1)

Rennes 87 (11,9)

Nantes 78 (10,6)
Ancienneté de la procédure,
médiane [IQR], mois 40 [23-60]
Période de procédure, n (%)

Période 1 [septembre 2012 —janvier 2017] 244° (33,3)

Période 2 [février 2017-janvier 2019] 242 (33,0)

Période 3 [février 2019-avril 2021] 247 (33,7)
Complications graves, n (%) 27 (3,7)
Echecs précoces, n (%) 69 (9,4)
Echecs secondaires , n (%) 41 (5,6)

® Les patients de méme age lors de la POEM étaient regroupés dans le méme tertile, ce qui explique la faible différence
d’effectifs entre les 3 groupes. ®les patients ayant été opérés le méme jour étaient regroupés dans le méme tertile, ce qui
explique la faible différence d’effectifs entre les 3 groupes.
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Analyse de la population totale
Recherche de facteurs prédictifs d’échec en analyse univariée dans la population totale

L’age analysé de fagon linéaire ne représentait pas un facteur de risque significatif d’échec
précoce de POEM, mais I'analyse de I'dge en tertiles retrouvait une différence significative entre les

différentes classes d’age (p=0,034) avec davantage d’échecs chez les patients de moins de 45 ans,

environ 13 % (Figure 13).

Devant le taux d’échec équivalent entre les tertiles 2 et 3, ils ont été regroupés pour la suite
des analyses. Il restait donc un groupe de patients de moins de 45 ans et un groupe de patients de
plus de 45 ans, avec la encore une différence significative entre les deux groupes (p=0,015) (Figure

13). Le taux d’échec précoce de procédure ne différait pas significativement selon le sexe du patient.
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Figure 13 Représentation du taux d’échec précoce en fonction de la catégorie d’age

Le type d’achalasie était déterminant (p<0,001), on observait moins d’échecs dans les
achalasies de type Il avec 6,3% d’échecs (p<0,001 en comparaison aux types |, p=0,02 en
comparaison aux types lll), plus d’échecs dans les achalasies de types Il (13,2 %) et de type | (18,5 %),
sans différence significative entre type | et type Il (Figure 14). On observait également moins
d’échecs secondaires dans les achalasies de type Il (4,5%) que dans les achalasies de type | (10,5%)

ou Ill (5,8%), mais cette différence n’était pas significative (p=0,06).
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Figure 14 Représentation du taux d'échec précoce en fonction du type d'achalasie. On observait moins
d’échecs dans les achalasies de type Il avec 6,3% d’échecs (p<0,001 en comparaison aux types |, p=0,02 en
comparaison aux types lll), plus d’échecs dans les achalasies de type Ill (13,2 %) et de type | (18,5 %), sans
différence significative entre type | et type lIl.

Les taux d’échec précoce différaient significativement selon les centres (p=0,03), Rennes était
le centre avec le taux d’échec le plus bas (3,4 %), significativement moins élevé par rapport a Nantes
et a Paris. Lyon présentait également un taux d’échec significativement plus bas que Paris (7,5 % vs

14,3 %) (Figure 15).
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Figure 15 Représentation du taux d’échec précoce en fonction du centre. Les taux d’échecs précoces
différaient significativement selon les centres (p=0,03) ; * Rennes était le centre avec le taux d’échec le plus bas
(3,4 %), significativement moins élevé par rapport a Nantes et a Paris ; ** Lyon présentait également un taux
d’échec significativement plus bas que Paris (7,5 % vs 14,3 %).
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Il existait en analyse univariée une proportion significativement plus élevée d’échecs

précoces chez les patients ayant présenté une complication grave comparés aux patients n’en ayant

pas présenté (p=0,002). Le taux d’échec précoce ne différait pas significativement en fonction de la

période de procédure.

Les caractéristiques des patients en échec précoce comparées a celles des patients en

réussite précoce sont détaillées dans le Tableau 4.

Tableau 4 Caractéristiques des patients en échec précoce comparés aux patients en réussite précoce

Echecs Réussites L
précoces n=69  précoces n=664 univari¢ " multivarié  OR (IC 95%)
Age,
Années, médiane [IQR] 48 [37-64] 55[42-68] 0,099
Classe d’dge, n(%) 0,015
<45ans 32 (13,4) 206 (86,6) 0,013 1,93 (1,15-3,23)
> 45 ans 37(7,5) 458 (92,5)
Sexe, n (%) 1,000
Femme 31, (9,4) 300 (90,6)
Homme 38, (9,5) 364 (90,5)
Type d’achalasie, n(%) <0,001%*
Type | 22 (18,5) 97 (81,5)
Type Il 31(6,3) 462 (93,7)
Type lll 16 (13,2) 105 (86,8)
Type | ou Il 38 (15,8) 202 (84,2) 0,001 2,51 (1,49-4,22)
Centre, n(%) 0,030¢ 0,187
Lyon 19 (7,5) 236 (92,5)
Bordeaux 16 (9,2) 157 (90,8)
Paris 20 (14,3) 120 (85,7)
Rennes 3(3,4) 84 (96,6)
Nantes 11 (14,1) 67 (85,9)
Période de procédure, 0,807
n(%)
Période 1 21(8,6) 223 (91,4)
Période 2 25(10,3) 217 (89,7)
Période 3 23 (9,3) 224 (90,7)
Complication grave,
n(%)
Présence d’une 8(29,6) 19 (70,4) 0,002 0,019 3,00 (1,20-7,47)

complication grave

® Le taux d’échec en cas d’achalasie de type Il était significativement inférieur au taux d’échec en cas d’achalasie de type |

(p<0.001). ® Le taux d’échec en cas d’achalasie de type |l était significativement inférieur au taux d’échec en cas d’achalasie
de type lll (p=0,02). Il n’y avait pas de différence significative du taux d’échec entre les patients avec achalasie de type | et

les patients avec achalasie de type Il (p=0,29). 9 Les différences significatives retrouvées entre les centres étaient un taux

d’échec significativement inférieur a Rennes par rapport a Nantes (p=0,02) et a Paris (p=0,01), a Lyon par rapport a Paris

(0,04).
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Recherche de facteurs prédictifs d’échec précoce indépendants en analyse multivariée

Nous avons inclus dans I'analyse multivariée les 4 variables avec un degré de significativité
inférieur a 0,2, a savoir le type d’achalasie (simplifié en « type Il » ou « type | ou lll »), I'dge inférieur

ou égal a 45 ans, I'existence d’'une complication grave et le centre.

Les variables significatives en analyse multivariée, prédictives d’un échec précoce de facon
indépendante, étaient I'dge inférieur ou égal a 45 ans, le type d’achalasie autre que le type I,
I’existence d’une complication grave lors de la procédure (Tableau 4). Il n’y avait pas de différence

significative du taux d’échec précoce en fonction du centre.

Description de la population cas-témoins
La population cas-témoins était constituée de 198 patients, 69 cas et 129 témoins. Du fait de

I"appariement, I'dge, le sexe et le type d’achalasie de la population totale étaient semblables a ceux
des échecs précoces décrits plus hauts. En comparaison a la population de patients en échec précoce,

il y avait davantage de patients de Bordeaux et de Lyon dans la population d’appariement.

Un traitement préalable de I'achalasie avait déja été réalisé chez 42 % des patients. Le score
d’Eckardt pré-POEM était de 7 en moyenne. Une dilatation ocesophagienne était décrite a
I’endoscopie ou a la TOGD chez 38,9 % des patients, une stase cesophagienne était observée a
I’endoscopie dans 53,5 % des cas. Les caractéristiques pré-POEM des patients de la population cas-

témoins sont résumées dans le Tableau 5.

Tableau 5 Caractéristiques pré-POEM de la population cas-témoins

Population cas-témoins n = 198

Caractéristiques générales

Age, médiane (IQR), années 49 (38,25-65)
Sexe, n (%)
Homme 108 (54,5)
Type d’achalasie, n(%)
Type | 63 (31,8)
Type Il 87 (43,9)
Type Il 48 (24,2)
Centre, n (%)
Lyon 59 (29,8)
Bordeaux 56 (28,3)
Paris 47 (23,7)
Rennes 12 (6,1)
Nantes 24 (12,1)
Prise en charge antérieure de 'achalasie
Durée d’évolution des symptomes, moyenne = SD, mois 61 + 80
NC, n(%) 34(17,1)
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Population cas-témoins n = 198

Traitement antérieur, n (%), dont :
Dilatation(s) antérieures
Injection de toxine antérieure
Chirurgie de Heller

Bilan initial de I'achalasie

Eckardt pré-POEM, médiane (IQR)

NC, n(%)

Valeurs anthropométriques

Pourcentage de perte de poids, moyenne + SD, %
NC, n(%)

IMC, moyenne + SD, kg/m2
NC, n(%)

Données de manométrie

PRI, moyenne + SD, mmHg
NC, n(%)
Types Il
ICD, moyenne £ SD, mmHg.s.cm
JOG non franchie, n (%)
NC, n(%)

FOGD, n(%)

Diverticule cesophagien

Stase cesophagienne
TOGD, n (%)

TOGD pathologique

Dilatation FOGD ou TOGD

Antécédents

Score ASA, n(%)

1
2
3
NC

Tabac, n(%)
0
Actif
Sevré
NC

83 (41,9)
68 (34,3)
13 (6,6)
16 (8,1)

7 (6-9)
13 (6,6)

7,5+8
78 (39,4)
24,5+5,3
78 (39,4)

20,5+9,9
39(19,7)

2842 +3225
15/171 (8,8)
27 (13,6)

10 (5,1)
106 (53,5)
91 (45,6)

77/91 (84,6)
77 (38,9)

51(32,3)
87 (55,1)
20 (12,7)
40 (20,2)

53 (51,5)
26/103 (25,2)
24/103 (23,3)

95 (48,0)

ICD Intégrale de Contraction Distale, IQR Intervalle interquartile, JOG Jonction ceso-gastrique, SD écart-type

Les pourcentages sont exprimés par rapport a la population cas-témoins pour les valeurs manquantes (NC), par

rapport aux nombre de valeurs connues pour le reste.

Le nombre médian de POEM déja réalisés par chaque opérateur avant I'intervention était de 42. La

longueur moyenne de la myotomie était de 10 cm. La durée de suivi moyenne était de 13 mois, 9,3 %

des témoins étaient en échec secondaire a la fin de leur suivi. La PRI moyenne en post-opératoire

était de 8,4 £ 8,0 mmHg, versus 20,5 £ 9,9 en préopératoire. Les données techniques des procédures

et le suivi des patients de la population cas-témoins sont résumés dans le Tableau 6.
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Tableau 6 Caractéristiques des procédures endoscopiques et du suivi de la population cas-témoins

Population cas-témoins n = 198

Données de procédure
Opérateur
Nombre de POEM déja réalisés par I'opérateur
(médiane [IQR])
[0-10[, n (%)
[10-20[, n (%)
[20-30[, n (%)
[30-40[, n (%)
[40-50[, n (%)
[50-, n (%)
Reperes anatomiques, moyenne + SD, cm
Longueur myotomie
Myotomie cesophagienne
Myotomie gastrique
NC, n(%)
Longueur de myotomie adaptée a la
manomeétrie pour types lll, n (%)
Complications, n (%)
Peropératoire
Postopératoire
Complication grave
Suivi
Evaluation M3-M6
Reprise de poids, moyenne * SD, kg
NC, n(%)
RGO, n (%)
NC, n(%)
Manométrie
PRI moyenne = SD
NC, n(%)
Pressurisation résiduelle, n(%)
NC, n(%)
Contractions résiduelles
NC, n (%)
Durée de suivi, moyenne + SD, mois
Eckardt dernier suivi (médiane [IQR])
Echec secondaire, n (%) **
Délai post-POEM de I'échec, moyenne * SD,
mois

20 (10,1)
28 (14,1)
22 (11,1)
22 (11,1)
17 (8,6)
89 (44,9)

10,0 + 3,1
7,4+2,9
2,3%0,8
56 (28,3)
27 (56,2)

64 (32,3)
35/182 (19,2)
41/186 (22,0)
17/198 (8,6)

2,2+4,0
116 (58,6)
53 (40,7)
68 (34,3)

8,4+8,0
99 (50,0)
20 (25,3)
119 (60,1)
29 (43,2)
131 (66,2)
13+12,8
2 (0-4)
12 (9,3)
26,4 +18,4

Les pourcentages sont exprimés par rapport a la population cas-témoins pour les valeurs manquantes (NC), par
rapport aux nombre de valeurs connues pour le reste. * Le pourcentage d’adaptation de la longueur de la
myotomie a la manométrie est exprimé par rapport a la population des patients avec une achalasie de type lll
** Le pourcentage d’échecs secondaires est exprimé par rapport a la population témoin
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Analyse de la population cas-témoins

Recherche de facteurs prédictifs d’échec précoce en analyse univariée dans la population cas-

témoins

Nous avons ensuite comparé les caractéristiques pré-POEM des cas et des témoins. La seule

caractéristique significativement différente entre les deux populations était le score d’Eckardt pré-

POEM, avec une médiane a 6 pour les témoins, 8 pour les cas. Les caractéristiques pré-POEM des cas

et des témoins sont détaillées dans le Tableau 7.

L’évolution du score d’Eckardt avec la POEM était une baisse médiane de 2 [0-4] points pour

les patients en échec précoce, une baisse de 6 [4-7] points pour les patients en réussite précoce.

Tableau 7 Caractéristiques pré-POEM des cas et des témoins

Cas n =69 Témoins n = 129 p

Caractéristiques générales

Age, médiane (IQR), années 48 (37-64) 50 (41-65) 0,455 *

<45 ans 32 (46,4) 50 (38,8) 0,364 *

Sexe, n (%) 1,000 *
Homme 38 (55,1) 70 (54,3)

Type d’achalasie, n(%) 0,965 *
Type | 22 (31,9) 41 (31,8)

Type Il 31 (44,9) 56 (43,4)
Type Il 16 (23,2) 32 (24,8)
Type | ou Il 38 (55,1) 73 (56,6) 0,881 *

Centre, n (%) 0,383 *
Lyon 19 (27,5) 40 (31)

Bordeaux 16 (23,2) 40 (31)
Paris 20 (29) 27 (20,9)
Rennes 3 (4,3) 9(7,0)
Nantes 11 (15,9) 13 (10,1)

Prise en charge antérieure de 'achalasie

Durée d’évolution des symptomes, 67 £ 84 58 +78 0,978

moyenne * SD, mois

NC, n(%) 10 (14,5) 24 (18,6)

Traitement antérieur, n (%), dont : 29 (42,0) 54 (41,9) 1,000
Dilatation(s) antérieures 22 (31,9) 46 (35,7) 0,640
Injection de toxine antérieure 5(7,2) 8(6,2) 0,770
Chirurgie de Heller 7 (10,1) 9(7,0) 0,427

Bilan initial de I'achalasie

Eckardt pré-POEM, moyenne + SD 79+2,4 6,7+1,8 < 0,001

Médiane (IQR) 8 (6-9) 6 (5-8)
NC, n(%) 4 (5,8) 9(7,0)
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Cas n =69 Témoins n =129 p
Valeurs anthropométriques

Poids de forme 79 £ 15 75,5+ 19 0,125

Poids au diagnostic 71+ 16 70,6 + 16,7 0,478

Perte de poids initiale 7,6+7,8 5,6+8,1 0,102

Pourcentage de perte de poids, 109 7+7 0,130

moyenne + SD, %

NC, n(%)
IMC, moyenne * SD, kg/m2 25,3+5,3 24,2 +5,2 0,176
NC, n(%)
Données de manométrie
PRI, moyenne £ SD, mmHg 20,5+9,1 21,7+10,4 0,494
NC, n(%) 13 (18,8) 26 (20,2)
Types Il
ICD, moyenne = SD, mmHg.s.cm 2690 £ 2715 2914 + 3475 0,819
JOG non franchie, n (%) 4 (6,8) 11 (9,8) 0,582
NC, n(%) 10 (14,5) 17 (13,2)
FOGD, n(%)

Diverticule cesophagien 2(2,9) 8(6,2) 0,499

Stase cesophagienne 40 (58,0) 66 (51,2) 0,374
TOGD, n (%) 65 (94,2) 26 (20,2)

TOGD pathologique 23 (88,5) 54 (83,1) 0,749
Dilatation FOGD ou TOGD 25 (36,2) 52 (40,3) 0,647
Antécédents
Score ASA, n(%) 0,928

1 18 (26,1) 33 (25,6)

2 29 (42,0) 58 (45,0)

3 8(11,6) 12 (9,3)

NC 14 (20,3) 26 (20,2)

Tabac, n(%) 0,35

0 16 (23,2) 37 (28,7)

Actif 5(7,2) 21 (16,3)

Sevré 9(13,0) 15(11,6)

NC 39 (56,5) 56 (43,4)

Les pourcentages sont exprimés par rapport a la population cas-témoins pour les valeurs manquantes (NC), par
rapport aux nombre de valeurs connues pour le reste.

* L’absence de différence significative de ces variables était attendue du fait de I'appariement

Les données techniques des procédures et le suivi des patients des cas et des témoins ont

également été comparés. Les différences significatives notées concernaient les données de

manométrie postopératoire, elles sont détaillées plus loin. Les comparaisons sont détaillées dans le

Tableau 8. Le taux de complications, y compris de complications graves, ne différait pas

significativement entre les cas et les témoins (p=0,69 et p=0,29 respectivement). Les complications

présentées sont détaillées dans le Tableau 9.
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Tableau 8 Caractéristiques des procédures endoscopiques et du suivi des cas et des témoins

Cas n =69 Témoins n =129 p
Données de procédure
Opérateur
Nombre de POEM déja réalisés par 0,630
I'opérateur (médiane [IQR])
[0-10[, n (%) 8(11,5) 12 (9,3)
[10-20[, n (%) 6(8,7) 22 (17,1)
[20-30[, n (%) 12 (17,4) 10 (7,8)
[30-40[, n (%) 10 (14,5) 12 (9,3)
[40-50[, n (%) 4(5,8) 13 (10,1)

[50-, n (%) 29 (42,0) 60 (46,5)

Temps de procédure, moyenne * SD, 55,3+21,9 55,1 +23,8 0,960
mn
NC, n(%) 33 (47,8) 57 (44,1)

Suivi

Durée de suivi, moyenne + SD, mois 12,2+10,4 13,9+11,2

ICD Intégrale de Contraction Distale, IQR Intervalle interquartile, JOG Jonction ceso-gastrique, SD écart-type
Les pourcentages sont exprimés par rapport a la population cas-témoins pour les valeurs manquantes (NC), par
rapport aux nombre de valeurs connues pour le reste.



Tableau 9 Complications présentées par la population cas-témoins

Casn=69 Témoins n =129 o]
Complications totales, n (%) 23 (33,3) 42 (32,6) 0,69
Hémorragie 5(8,1) 5(4,1) 0,31
Breche muqueuse 4(2,2) 7 (3,8) 1,00
Perforation 2(3,2) 3(2,5) 1,00
Médiastinite 2(3,2) 1(0,8) 0,27
Pneumopéritoine 3(4,8) 11 (9,1) 0,39
Emphyséme sous-cutané 6(9,7) 8 (6,6) 0,56
Pneumomédiastin 3(4,8) 2 (1,6) 0,34
Pneumothorax 1(1,6) 1(0,8) 1,00
Epanchement pleural 0 1 X
Pneumopathie d’inhalation 1(1,6) 2(1,7) 1,00
Infection autre 3(4,8) 5(4,1) 1,00
Douleurs importantes 2(1,1) 9 (4,9) 0,33
Autres (allergie médicamenteuse, cesophagite 3(4,8) 3(2,5) 0,41
peptique sténosante, déshydratation, diverticule post
POEM)

Les pourcentages sont calculés dans chaque population, cas et témoin.

Analyse univariée et multivariée de la manomeétrie post-opératoire dans la population cas-témoins

La manométrie post-opératoire, 3 a 6 mois apres la procédure, n’était pas systématique. Elle
n’était réalisée et intégrée dans le dossier médical que chez 99 patients, dont 37 cas et 62 témoins,
soit la moitié de la population. La PRI moyenne était alors a 8,4 mmHg. + 8,0, avec une différence
significative entre les cas et les témoins. En effet, la moyenne de la PRI était de 6,7 + 5,1 chez les
témoins, 11,3 £ 10,8 chez les cas, p=0,036 (Tableau 8). L'échec clinique de la procédure évalué par le
score d’Eckardt correspondait donc bien a des données manométriques en faveur d’une persistance

d’un trouble de la relaxation de la jonction ceso-gastrique.

La population cas-témoin comprenait 25 % de patients avec une pressurisation cesophagienne a
la manométrie post-POEM, sans différence significative entre les cas et les témoins. Des contractions
résiduelles étaient présentes a la manométrie chez 51 % des témoins et 18,8 % des cas (p = 0,022).

Cependant, cette donnée n’était recueillie que chez un tiers de la population.

En analyse multivariée des données de manométrie post-opératoire, seule persistait la différence
significative de PRI entre les cas et les témoins, avec une PRI plus élevée en cas d’échec précoce
(p=0,026). Toutefois, la performance diagnostique de la valeur de la PRI pour déterminer I'efficacité
de la procédure (réussite ou échec précoce) restait médiocre, avec une AUC a 0,627 [0,513-0,741]
(Figure 16). Un seuil de PRI a 19 mmHg permettait d’affirmer un échec précoce de POEM avec une
spécificité de 97 %, une sensibilité de 16 %. Un seuil de PRI a 4 mmHg permettait d’infirmer un échec

précoce avec une spécificité de 39 %, une sensibilité de 76 %. Rapportées a une population totale
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avec un taux d’échec précoce a 10 %, les valeurs prédictives positives de ces seuils étaient faibles, de
6 % pour le seuil a 19 mmHg et de 12 % pour le seuil de 4 mmHg (la probabilité qu’un patient avec
une PRI supérieure a 19 mmHg soit en échec précoce était de 6 %). La valeur prédictive négative d’un
seuil a3 4 mmHg était élevée, a 94 % (la probabilité qu’un patient avec une PRI inférieure a 4 mmHg

soit en réussite précoce était de 94 %).

Courbe ROC

1,0

0,8+ =

0,67 r

Sensibilité
gL

024 J

0,0 T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Spécificité
Figure 16 Représentation de la performance diagnostique de la PRI post-opératoire sous forme de
courbe ROC. L’AUC est de 0,627 [0,513-0,741].

Analyse du score d’Eckardt pré-POEM

Le score d’Eckardt étant le seul facteur prédictif d’échec précoce retrouvé en analyse
univarié, nous nous sommes intéressés a l'importance respective de ses différentes variables dans la
prédiction de I'’échec. Les sous-scores de dysphagie, douleurs rétrosternales et pertes de poids,
étaient significatifs en analyse univariée, avec pour ces 3 variables un sous-score significativement

plus élevé chez les cas (Tableau 10).
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Tableau 10 Composants du score d’Eckardt en pré-POEM chez les cas et les témoins

Casn=69 Témoins n =129 p

Dysphagie, moyenne + SD 2,87 £0,38 2,71 £ 0,66 0,036
Médiane (IQR) 3(3-3) 3 (3-3)

Régurgitations, moyenne + SD 1,95+1,11 1,82 +1,07 0,440
Médiane (IQR) 2(1-3) 2 (1-3)

Douleurs rétrosternales, moyenne + SD 1,51+1,15 1,04 + 1,03 0,008
Médiane (IQR) 2(0-2,5) 1(0-2)

Perte de poids, moyenne + SD 1,63+1,29 1,11+1,14 0,008
Médiane (IQR) 2 (0-3) 1(0-2)

Plus le score d’Eckardt était élevé, plus le risque d’échec précoce était important, de facon
linéaire (p<0,001) (Figure 17). Cette association linéaire était retrouvée de fagon significative pour les
douleurs rétrosternales (p=0,006) et la perte de poids (p=0,008), non significative pour la dysphagie
(p=0,07).

100%
75%
50% P .
M Réussite précoce
M Echec précoce
25%
0%

4 5 6 7 8 9 10 11 12
Score d'Eckardt pré-POEM

Figure 17 Représentation du taux de patients en échec précoce et en réussite précoce dans la
population cas-témoins selon le score d’Eckardt pré-POEM

Nous avons recodé la variable du score d’Eckardt pré-POEM en deux catégories pour une
utilisation plus simple en pratique, avec un score inférieur a 8 pour la premiére catégorie, qui
comprenait 110 patients, supérieur ou égal a 8 pour la deuxieme, qui comprenait 75 patients. Cette
limite permettait de trouver un taux d’échec de 24,5 % en cas de score inférieur a 8, et de 50,7 %

pour un score supérieur ou égal a 8, soit une différence significative (p<0,001) (Figure 18).
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Score d'Eckart pré-POEM
Figure 18 Représentation du taux de patients en échec précoce et en réussite précoce dans la
population cas-témoins selon le score d’Eckardt pré-POEM inférieur ou supérieur ou égal a 8
De méme, nous avons divisé les sous-scores d’Eckardt en deux catégories, avec un sous score
inférieur a 2 versus supérieur ou égal a 2. Ces nouvelles catégories permettaient de garder une
différence significative pour la perte de poids (p=0,043), les douleurs rétrosternales (p=0,016), mais

pas pour la dysphagie (p=0,30).

Analyse multivariée du score d’Eckardt pré-POEM

Le score d’Eckardt étant la seule variable significative en analyse univariée, elle pouvait étre
considérée comme un facteur prédictif indépendant d’échec de POEM (p<0,001), avec un odds ratio

a3,23(1,73-6,05).

Nous avons réalisé une analyse de sensibilité pour évaluer l'influence des différents sous-
scores d’Eckardt sur le risque d’échec de POEM. En analyse multivariée incluant les autres sous-
scores, la douleur rétrosternale était un facteur prédictif indépendant d’échec de POEM (p=0,013),
avec un odds ratio a 2,20 (1,11-4,35) en cas de douleur rétrosternale cotée supérieure ou égale a 2.
Concernant la perte de poids, son impact en tant que facteur prédictif d’échec n’était pas significatif
(p=0,072), il en était de méme pour les régurgitations (p=0,238) et la dysphagie (p=0,254) (Tableau
11).

Tableau 11 Analyse de sensibilité des sous-scores d’Eckardt sur le risque d’échec précoce de POEM
en analyse multivariée

p OR
Score d’Eckardt <0,001 3,23 (1,73-6,05).
Dysphagie 0,254
Douleur rétrosternale 0,013 2,27 (1,19-4,32)
Régurgitation 0,238
Perte de poids 0,072
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L'utilisation du score d’Eckardt pour prédire le risque d’échec de POEM aboutissait a une
courbe ROC avec une aire sous la courbe de 0,65. En prenant comme valeur seuil un Eckardt
supérieur ou égal a 8 on obtenait une sensibilité de 58,5 %, une spécificité de 69,2 %, une valeur
prédictive positive de 50,7 % et une valeur prédictive négative de 75,5 %, pour un pourcentage global

de patients bien classés de 65,5 %.

Extrapolation a la population totale

Dans la population cas-témoins le taux d’échec précoce était d’environ un tiers, alors qu’on a
vu que dans la population totale il était d’environ 10 %, ce qui change considérablement les valeurs
prédictives positive et négative du score en cas d’extrapolation a la population totale. En cas de score
inférieur a 8, la probabilité de succes de la POEM sera de 93,7 %, la probabilité de succes passera de

90 a 93,7 %. En cas de score supérieur ou égal a 8, la probabilité d’échec précoce sera de 17,4 %.

Les facteurs de risque pré-POEM retrouvés en analyse multivariée dans la population totale,
I'age et le type d’achalasie, étaient utilisés comme facteurs d’appariement dans la suite de I'étude,
donc nous ne pouvions pas les inclure dans le modéle multivarié final. Cependant, on a pu rechercher
une association entre ces deux facteurs et le score d’Eckardt pré-POEM ainsi que le sous-score de
douleurs thoraciques (Tableau 12). Aucune association significative n’a été retrouvée, ce qui suggere

une indépendance des différents facteurs.

Tableau 12 Recherche d’association entre les facteurs d’appariement et le score d’Eckardt pré-POEM
et son sous-score de douleurs thoraciques, dans la population cas-témoins

NC=13 Eckardt < 8 Eckardt > 8 p
Age, n(%) 0,762
<45 ans 43 (39,1) 31 (41,3)
Type d’achalasie, n(%) 0,239
Type | 39 (35,5) 19 (25,3)
Type Il 43 (39,1) 38(50,7)
Type Il 28 (25,5) 18 (24,0)
NC=19 Douleurs rétrosternales Douleurs rétrosternales
<2 22
Age, n(%) 1,000
<45 ans 43 (39,8) 28 (39,4)
Type d’achalasie, n(%) 0,082
Type | 38(35,2) 15 (21,1)
Type Il 47 (43,5) 33 (46,5)
Type Il 23(21,3) 23(32,4)
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Résultats complémentaires
Nous nous sommes intéressés au devenir des 69 patients en échec précoce de POEM. Seize
d’entre eux ont eu un nouveau traitement endoscopique, il s’agissait d’'une nouvelle POEM pour 15

d’entre eux et d’une dilatation pour le 16°™ patient. Le résultat du « redo » POEM était connu pour
13 patients, il existait 8 réussites et 5 échecs. Cing autres patients ont eu une myotomie de Heller, un

patient a été opéré d’une cesophagectomie.

Concernant les résultats fonctionnels des redo POEM, on en dénombrait 30 (dont un 3°
POEM pour une patiente), 17 pour des échecs primaires, 11 pour des échecs secondaires, 2 pour
lesquels nous n"avions pas I'information. Le résultat du redo POEM était connu pour 25 d’entre eux,

avec 13 échecs (52%) et 12 réussites (48%).

Synthese des résultats
L'analyse sur la population totale a permis de mettre en évidence trois facteurs de risques

d’échec précoce de POEM, significatifs et indépendants en analyse multivariée : I'age jeune (inférieur
ou égal a 45 ans), le type d’achalasie autre que le Il et I'existence d’'une complication grave de la
procédure. L'analyse sur la population cas-témoins a identifié un facteur de risque supplémentaire, le
score d’Eckardt élevé en pré procédure, le risque d’échec précoce augmentant avec le score
d’Eckardt. Une valeur seuil a 8 a été proposée, en dessous de laquelle il existait 24,5 % d’échecs dans
notre population cas-témoins, et au-dessus de laquelle il en existait 50,7 %. Parmi les quatre
variables constituant le score d’Eckardt, seules les douleurs rétrosternales étaient associées au risque
d’échec précoce en analyse multivariée, avec un risque majoré en cas de douleurs rétrosternales

guotidiennes. Les facteurs de risque pré-opératoires retrouvés sont représentés sur la Figure 19.

Age jeune < 45 ans, x 2

Type d’achalasie I ou lll, x 2,5

Score d’Eckardt > 8, x 3

Figure 19 Facteurs de risque pré-opératoires significatifs retrouvés dans I'étude. Le « x », correspond a
I’odds ratio pour chaque variable, arrondi a 0,5 preés.
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Discussion

Cette étude rétrospective multicentrique visait a déterminer le taux d’échec précoce de
POEM et a mettre en évidence des facteurs prédictifs d’échec précoce. Le taux d’échec précoce était
de 9,4 %. Les facteurs prédictifs d’échec dans la population totale étaient |'age inférieur ou égal a 45
ans, avec un odds ratio a 1,9 (p=0,013), le type d’achalasie avec un odds ratio a 2,5 en cas de type |
ou lll (p=0,001), I'existence d’'une complication grave lors de la procédure avec un OR a 3,0 (p=0,019).
L'analyse cas-témoins mettait en évidence un facteur de risque supplémentaire en analyse
multivariée, le score d’Eckardt pré-POEM, avec un risque d’échec augmenté a mesure de
|"augmentation du score Eckardt. Parmi les déterminants du score d’Eckardt, seule la fréquence des
douleurs rétrosternales était également significativement associée au taux d’échec précoce. Dans
notre étude, la survenue d’un échec précoce n’était pas associée de fagon significative a I'expérience
de l'opérateur, au centre de réalisation de I'endoscopie, au sexe du patient, a I'existence d’un
traitement préalable de I'achalasie, a la présence d’une dilatation cesophagienne avant traitement, a

la longueur de la myotomie.

Les principales limites de notre étude sont son caractere rétrospectif, sa conception avec des
analyses réalisées sur seulement une partie de la population totale, la méthode d’appariement

manuelle et la subjectivité du score d’Eckardt.

Concernant le caractére rétrospectif, le biais de rappel était limité au vu de la présence des
informations nécessaires dans la plupart des dossiers médicaux. De méme, le biais de sélection était
limité car I'ensemble des procédures réalisées dans les 5 centres ont été examinées. Les perdus de
vue étaient des patients non reconvoqués ou ne s’étant pas présentés a la consultation de suivi. Le
taux de perdus de vue était d’environ 10 %, ce qui nous semble convenable pour estimer que notre

population totale était représentative.

Le design particulier de I'étude est expliqué par le fait que le recueil de toutes les variables
d’intérét pour la population totale n’aurait pas été réalisable dans le cadre d’un travail de thése de
médecine, principalement pour des raisons de temps nécessaire pour la collecte des données.
Concernant le choix des témoins, la méthode d’appariement manuelle peut étre remise en cause.
Elle était nécessaire car pour des questions d’organisation le recrutement des témoins devait se faire
en méme temps que le recrutement des cas dans chaque centre. Pour des raisons d’organisation
également, il y avait davantage de témoins recrutés a Bordeaux et a Lyon, les derniers centres du
recueil, qui permettaient de recruter des témoins pour les cas des autres centres non appariés

jusque la. Toutefois, cette différence n’était pas significative et I'effet du centre n’était pas significatif
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non plus dans la prévision d’'un échec précoce en analyse multivariée, donc les conséquences de cet

appariement manuel semblent faibles.

Une autre limite de cette étude est la subjectivité du score d’Eckardt pour I’évaluation des
symptomes pré-opératoires et du résultat postopératoire. Méme si ce score a montré une validité et
une fiabilité correcte dans ces deux indications, on peut objecter que le gold standard dans ce type
d’étude est difficile a définir (32,54). De plus, I'évaluation postopératoire de I'opérateur peut étre
biaisée par son « enthousiasme », son envie que la POEM ait fonctionné, ce qui pourrait en partie
expliquer des différences dans les taux d’échec précoce selon les centres ou les opérateurs,
notamment a Rennes ou il n’existait qu’un opérateur pour I'ensemble des POEM du centre. Le fait de
choisir une valeur seuil et non une cinétique de score d’Eckardt comme critére de jugement principal,
bien que cette méthode soit la plus utilisée et que I'intérét de ce seuil ait été déterminé au préalable,
porte également a conséquence (54). Un patient A, avec un score d’Eckardt pré-POEM a 12 et un
score post-POEM a 4, sera considéré comme en échec, alors que I'amélioration fonctionnelle sera
majeure, alors qu’un patient B pour lequel le score d’Eckardt passera de 4 a 2, bénéficiera d’'une

amélioration fonctionnelle plus modeste, bien que considérée comme une réussite.

La cohérence externe de ces résultats est importante. En effet, le taux d’échec précoce est
similaire aux autres études européennes (79,92). De méme, les facteur prédictifs du score d’Eckardt
pré-POEM et de I'dge avaient déja été mis en évidence (85,86). Toutefois, des facteurs mis en
évidence auparavant n’ont pas été retrouvés dans cette étude, notamment |'cesophage sigmoide, le
traitement préalable, I'existence d’'une bréche muqueuse, la durée d’évolution de la maladie...
(43,93,94) (Tableau 17). Les études réalisées retrouvaient déja des résultats discordants concernant
la significativité de ces facteurs, le score d’Eckardt et I'age compris. Cependant, I'existence d’'un
traitement préalable était un facteur prédictif d’échec retrouvé a plusieurs reprises, que nous
n’avons pas retrouvé (43,87,93,94). Une explication possible a cela est le fait que nous ayons exclu
les achalasies de type indéterminé. Or, dans la plupart des cas I'impossibilité de déterminer le type
d’achalasie était due a un traitement préalable, avec une absence d’information retrouvée dans le
dossier sur le type d’achalasie et les données de la manométrie initiale, et une manométrie pré-
opératoire modifiée par le traitement antérieur ne permettant pas de déterminer le type d’achalasie.
Nous avons donc exclu plus de la moitié des patients ayant eu un traitement préalable, ce qui
compromet l'interprétation de cette variable dans notre population. En ce qui concerne |'cesophage

sigmoide, il s’agissait d’un facteur d’exclusion dans notre étude.

L'effet prédictif négatif de I'dge jeune est également présent pour les dilatations

cesophagiennes (95,96), mais n’a pas été montré pour la myotomie de Heller (97,98). L’hypothése
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principale pour expliquer ce résultat dans les dilatations cesophagiennes est le fait que seule la
couche circulaire interne est concernée par les dilatations, alors que les fibres obliques, responsables
du tonus basal, ne le sont pas. Or, le tonus basal serait possiblement plus élevé chez les patients plus
jeunes (99). Il existe probablement une autre explication a I'effet prédictif de I'dge jeune, car on le
retrouve dans la POEM, alors que les fibres obliques sont touchées par la myotomie endoscopique
par voie postérieure. De plus, une étude de 2017 a finalement montré I'absence de différence
significative du tonus basal du sphincter inférieur de I’cesophage entre une population jeune et une
population agée (100). Une autre part d’explication pourrait étre un seuil de tolérance a la douleur
viscérale plus élevé chez les personnes agées. Il est bien connu que des infarctus du myocarde ou des
urgences abdominales peuvent passer inapergus chez les patients agées, et des données
expérimentales tendent a le prouver. Dans une étude de 1997, des dilatations de I'cesophage étaient
réalisées sans anesthésie chez des patients d’ages différents, et le seuil de tolérance a la douleur,
mesuré par le volume du ballon a partir duquel la douleur était ressentie, était significativement plus
élevé chez les patients agés (101). Ainsi, les symptomes a type de douleur thoracique ou méme de

dysphagie, et donc le score d’Eckardt, pourraient étre sous-évalués chez les patients agés.

En ce qui concerne le type d’achalasie, on a montré que le type Il était un facteur prédictif de
succes clinique de la POEM. Le lien entre le type Ill et les douleurs thoraciques, retrouvé dans
d’autres études, peut étre en cause (61). Le réle de la dilatation de I'cesophage, plus importante dans
le type | que dans le type Il, a été suspecté, d’autant que la dilatation de I'cesophage a été montrée
comme un facteur de risque d’échec de traitement, ce que nous n’avons pas retrouvé dans notre
étude (94). Le risque d’échec augmenté pour les types non-Il a déja été montré pour les dilatations et
pour la myotomie de Heller, donc le type d’achalasie non-ll chez un patient ne constitue

probablement pas une raison d’écarter la POEM pour sa prise en charge (51).

Il convient, en cas de score d’Eckardt élevé et/ou en cas de douleurs rétrosternales
importantes, de bien informer le patient du risque d’échec de la procédure, en considérant les autres
possibilités de traitement. Il a également été déterminé dans plusieurs études que des douleurs
rétrosternales importantes étaient également un facteur de risque d’échec de myotomie de Heller,

cela est moins démontré dans les dilatations (95,97-99,102).

De la méme facon, il conviendra, en cas de survenue d’'une complication grave au cours ou au
décours d’une POEM, de garder a I'esprit que cela pourra avoir un impact défavorable sur |'efficacité

de la procédure.

Les forces de I'étude sont I'importance de I'effectif, son caractére multicentrique, le fait

d’avoir examiné une cohorte de patients inclus de facon consécutive, le faible nombre de perdus de
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vue, et sa cohérence externe. En établissant des données objectives sur le taux d’échec précoce de la
POEM et sur les facteurs de risque de ces échecs, elle pourrait nous permettre d’adapter notre prise
en charge et nos explications aux patients. Par exemple, il conviendra de bien discuter le type de
traitement pour un patient jeune, avec une achalasie de type | et un score d’Eckardt élevé, car il
existe un risque significatif d’échec de POEM, combiné a un risque de reflux majoré de la POEM par
rapport au Heller. A l'inverse, le choix de la POEM sera plus évident pour un patient 4gé en bon état

général, avec une achalasie de type Il

L'age, le type d’achalasie, le score d’Eckardt pré-POEM et les douleurs thoraciques pré-POEM,
représentaient dans notre étude rétrospective des facteurs de risque significatifs d’échec précoce de
POEM. Ces facteurs de risque sont cliniques, de recueil trés simple en consultation. Une étude de

cohorte nationale prospective serait nécessaire afin de confirmer ces résultats.
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Tableau 13 Tableau récapitulatif des études citées sur I'efficacité des traitements endoscopiques classiques de |'achalasie

Auteur Design de I'étude  Effectif Intervention Suivi Résultats principaux

Toxine botulique

Succes 65 % a 6 mois
Durée moyenne de réponse chez les répondeurs : 1 an 4 mois
31 TB 1 a 2 injections 29 mois Plus efficace si > 50 ans (82 vs 43 %, p=0,03), si achalasie type Il (100 % vs 52 %,
p=0,03)
Et non : sexe, durée d’évolution de la maladie

Pasricha Prospectif
1996 (103)  monocentrique

Annese Prospectif 2 injectionsde TBa 1 Succes 81 % si 2 doses, 45 % si 1 dose. 68 % a 2 ans si 2 doses.
multicentrique 118 mois d’intervalle 12 mois Succes 87 % si achalasie type lll = Plus efficace en cas d’achalasie de type Il en
2000 (45) . S o
randomisé versus 1 injection multivarié, RR 3 [1.3-8]
Dilatations
Groupe A dilatation
35 mm, puis 40 mm si Avec 1 dilatation, a 6 mois, succés 83 % groupe A, 75 % groupe B
Mikaeli Prospectif 262 récidive 24 mois Avec 1 dilatation, a 30 mois, succes 60 % groupe A, 57 % groupe B
2004 (49) monocentrique Groupe B 30 mm, puis En cas de dilatations supplémentaires, Succes 88 % groupe A, 89 % groupe B
35 puis 40 mm si 3 perforations groupe A, 0 groupe B
récidive
N Meta-analyse, 10 Dilatation 30, 35 mm, Succés 30 mm 81 %
Van Hoeij études - : ) . N o
2019 (46) rétrospectives 643 pu se,rl‘e de dilatations 6 mois Succ&\es 3,5 mm 79. % . . i
jusqu’a 40 mm Succes série de dilatations jusqu’a 40 mm 90 %
Toxine botulique vs Dilatations
Méta-analyse, 5 Dilatation vs TB Pas de différence succés a 1 mois
Leyden études 178 Récidive : re- A 6 mois succés DO > TB (81 % vs 46 %, p=0,0015)
2014 (50) prospectives dilatation ou re-TB A 12 mois succes DO > succes TB (73 % vs 38 %, p=0,0002)
randomisées selon le groupe initial 3 perforations groupe DO

DO dilatation oesophagienne, TB toxine botulique
Pour simplification, dans les cas de comparaisons nous avons utilisé le signe = quand les résultats n’étaient pas significatifs, les signes < ou > quand le résultat était significatif, en précisant le
degré de signification.
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Tableau 14 Tableau récapitulatif des études citées sur I'efficacité de la myotomie de Heller, et sa comparaison aux techniques classiques

Auteur Design de I'étude Effectif Intervention Suivi Résultats principaux
Heller
Gaissert Rétrospectif 64 Tilllji:;lo lication pour 12 ans A 6 mois Succes 93 %
2006 (60)  monocentrique . P P Au dernier suivi Succés 63 %
15 patients
: o s o . o . .
Agrawal Rétrospectif . A6 'a_ns T/ 4 ans, 87 % non ré-opérés, 52 % (29) asymptomatiques, 48 % symptomatiques mais
. 55 Heller 70 mois améliorés

2008 (59) monocentrique .

2 perforations
Salvador , . . L .

Rétrospectif Heller, exclusion . Succés a 6 mois 95 % type I, 85 % type |, 71 % type llI
2010 . 246 . . 31 mois R
(104) monocentrique sigmoides Facteur de succes : type Il (p=0,004)
Heller versus Dilatations
. . Succés 1 an DO = MH (90 % vs 93 %)
randomisé 201. D|Iatat|on. Succes 2 ans DO = MH (86 % vs 90, p = 0,46)
Boeckxstaens s patients cesophagienne (30 mm . . .
contrélé . 43 mois 17 re-dilatations groupe DO
2011 (47) . . 95 DO, puis graduel) versus . .
multicentrique 106 MH Heller 15 dilatations groupe MH
11 bréches muqueuses groupe MH (12 %)
44 type |, 114 type II, 18 type IlI
Sélection A 2 ans, succes type 11 96 %, type | 81 %, type 11l 66 %
Rohof 2012 de 176 DO > MH pour type Il (100 % vs 93 %, p<0,05)
(61) =* armi les = 43 mois MH > ? DO pour type I (86 % vs 40 %, p=0,12)
501 MH = DO pour type | (81% vs 85 %, p=0,84)

Type Il > type | (p<0,01)
Type Il > type Ill (p<0,001)
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Auteur Design de I'étude Effectif Intervention Suivi Résultats principaux
Succés 5 ans DO = MH (82 % vs 84 %, p=0,92)
24 re-dilatations groupe DO
5 perforations oesophagiennes groupe DO
Pas de différence selon I’age en ITT mais en PP, pour age > 40 ans, DO > MH (98 % vs 86 %,
Mémes p=0,01)
Moonen = 201 = 78 mois Type Il DO > MH (96% vs 88%, p=0,03)
2016 (51) patients Type | DO = MH (69 % vs MH 75%, p=0,7)

Type Il MH > DO (86 % vs 48 %, p=0,09)

Facteurs d’échec en multivarié pour les 2 protocoles : dge jeune (p=0,007), douleur thoracique
pré-opératoire (p=0,05), diametre cesophagien <4 cm pré-opératoire (p=0,04)

Facteurs d’échec de dilatation : dge jeune, diamétre cesophagien <4cm, type Il

Heller versus Dilatations versus Botox

Pandolfino Méta-analyse, Zg |(|212;’
2008 (62) rétrospectif ) !
Méta-analyse,
105 études, 7
Campos essais
7
2009, (3) randomisés, 41 855

prospectives, 57
rétrospectives

Toxine botulique
Dilatation
Myotomie de Heller

Toxine botulique
Dilatation
Myotomie de Heller

Succes type Il a 1 an : Botox 71 %, DO 91 %, MH 100 %
Succeés totaux type | 56 %

Succeés totaux type 11 29 %

Facteur de réussite : type Il, pour TB, DO et MH
Facteurs d’échec : types llI, traitement préalable

DO>TBalan (68 %vs41l%, p=0,02)
MH > DO (90 % vs 68 %, p<0,01)

DO Dilatation oesophagienne, ITT Intention de traiter, MH Myotomie de Heller, PP Per Protocole, TB Toxine Botulique
Pour simplification, dans les cas de comparaisons nous avons utilisé le signe = quand les résultats n’étaient pas significatifs, les signes < ou > quand le résultat était significatif, en précisant le
degré de signification. Le signe > ? a été utilisé pour un cas ou une différence semblait exister mais n’était pas significative, dans un contexte d’effectifs réduits, avec un possible manque de

puissance.

* Le signe =, utilisé pour le design de I'étude et I'intervention, signifiait dans ce cas que I'étude était réalisée sur la méme cohorte de patients que I'étude précédente, donc avec les mémes

caractéristiques.
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Tableau 15 Tableau récapitulatif des différentes techniques de la POEM et de I'incidence du RGO apreés POEM

Auteur Design de I'étude  Effectif Intervention Suivi Résultats principaux
POEM / RGO
18 % pyrosis
Familiari Rétrospectif . 20 % cesophagite
2016 (4) monocentrique 103 POEM 7 mois 50 % pH-métrie anormale
Corrélation pyrosis et PRI basse, p<0,05
POEM / Technique
POEM ri 13 es 100 9 les 2
Tan 2018 Randomisé 0} antérieur (1 a . Succes .OO,A dans.es. .gr(.)upes i - ] -
s 63 2h) vs POEM 15,5 mois Pas de différence significative en termes de succes, manométrie postopératoire,
(70) contrélé - (s s
postérieur (5-6h) événements indésirables
Méta-analyse Succes 97%
Rodriguez de 4 essais 488 POEM antérieur vs 12 mois Pas de différence significative entre les 2 groupes en termes de succés, RGO
2019 (71) randomisés POEM postérieur Postérieur : moins d’El, moins de bréches muqueuses, moins de temps de fermeture
controlés d’incision
Pas de différence temps opératoire total, résultats manométriques
POEM 1
Io?1 ue’frrzzpe 14 type lll, 11 longueur de myotomie adaptée manométrie, 3 non adaptée
Kane 2019 Rétrospectif 40, 14 & . P . Myotomie plus longue si adaptée, 16 cm vs 13 cm, p=0,04
. myotomie adaptée a 2 mois . .
(69) monocentrique  type lll . Eckardt post-op plus bas si adaptée (-1,3, p=0,04)
la manométrie vs Sur le total, Eckardt plus bas si longueur de myotomie plus importante (p=0,02)
groupe 2 non adaptée ! P & ¥ P P P=5
. P iffé ignificati les 2 &s (p=0,63), PR
Nabi 2021  Essai randomisé POEM pour achalasie . as de différence significative entre les 2 groupes en termes de succes (p=0,63), PRO
. 71 12 mois post op, TOGD, RGO
(75) controlé type l et ll, long (8 cm) . . . .
Temps d’intervention plus court si myotomie courte (-28 mn, p<0,001)
vs court (3 cm)
& 0, [s) =
. ’ . POEM, myotomie Succes g’rou?e A 96 % groupe B 95 %, p=0,75
Li 2013 Rétrospectif 234 compléte eroupe A 3 mois Temps d’opération groupe A < groupe B p=0,02, -7 mn
(72) monocentrique P group Breche muqueuse groupe A 13 %, B 21 %, p=0,11, 1 pneumothorax bilatéral groupe B

n=103, circulaire seule
groupe B n=131

RGO groupe A 21 %, B 16 %, p=0,38
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Auteur Design de I'étude  Effectif Intervention Suivi Résultats principaux
POEM tomi

Wang Rétrospectif 56 compI:‘etn;ygorooun;fA 39 mois 100 % succes

2016 (73) monocentrique n=24, circulaire seule RGO groupe A > RGO groupe B, p<0,05
groupe B n=32

Pas de différence succes, 98%
, . POEM, myotomie ’
D 2017 Rét tif . . 11% El AetB
uan 20 etrospecti 123 compléte groupe A, 30 mois % El groupes A e

(74) monocentrique

circulaire seule
groupe B

Temps opératoire groupe A < groupe B (-6mn, p<0,05)
RGO groupe A 60%, B 40%, p>0,05

RGO Reflux gastro-cesophagien

Pour simplification, dans les cas de comparaisons nous avons utilisé le signe = quand les résultats n’étaient pas significatifs, les signes < ou > quand le résultat était significatif, en précisant le

degré de signification.
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Tableau 16 Tableau récapitulatif des études citées sur I'efficacité de la POEM comparée aux autres traitements endoscopiques et chirurgicaux de I’achalasie

Auteur Design de Effectif Intervention Suivi Résultats principaux
I'étude
POEM vs Dilatations
randomisé POEM vs série Succes P.OElM 92 % > DO 54 %, p<0,001
Ponds Ny . . Pas de différence PRI post-op, TOGD
2019 (79)  controle 133 de 2 dilatations RGO POEM 41 % > RGO DO 7%, p=0,002
multicentrique a30et35mm
2 EIG groupe DO
Succés POEM 1 an 93% > DO 77 %, p=0,001
Méta-analyse, 66 2 ans, POEM 91% > DO 75 %,p=0,004
études, 29 POEM, 3 ans, POEM 88% > DO 72%,p=0,006
Ofosu 33 DO, 4 POEM vs POEM RGO POEM > DO, OR=2,95,p=0,02
2021 (80) DO 6268 Perforations POEM 0,3% = DO 0,6%,p=0,8
(% études Dilatations Succes type | POEM 93 % > DO 61 %, p=0,01
prospectives, % Succes type Il POEM 92 % > DO 80 %, p=0,01
rétrospectives) Succes type Il POEM 92 % > DO 42 %, p=0,01
POEM vs Heller
49 POEM EAOHEM 2;;"\'/'5 Succés 98 % POEM > 81 % MH, p=0,01. Mais en multivarié p=0,06
Kumbhari  Rétrospectif Pour achalasie Temps de procédure POEM 102 mn < MH 264 mn p<0,01
2015 (84) multicentrique 26 MH type I 21 mois Longueur de myotomie POEM 16 cm > MH 8 cm, p<0,01
EI POEM 6 % < MH 27%, p<0,01
seulement MH
Succes 2 ans 83% POEM, 82% Heller, p=0,007 pour non-infériorité
Werner Randomisé 291 POEM 24 El graves 7% MH, 3% POEM, p>0,05
2019 (2) multicentrique MH RGO 1 mois 44% POEM, > 29 % MH, p<0,05
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Auteur Design de Effectif Intervention Suivi

Résultats principaux

I’étude
Toxine botulique, dilatation cesophagienne, myotomie de Heller, POEM
1575
(58 TB, Toxine Succes de TB pour types |, I, Ill : 18, 59, 21 % respectivement
Méta-analyse 485 DO, botulique 17TB Succes de DO pour types |, 11, lll : 61, 84, 31 % respectivement
Andolfi 20 études 19’ 583 Dilatation 24 DO Succes de Heller pour types |, 11, 11l : 81, 92, 71 % respectivement
2019 (92) rétrospect’ives Heller, cesophagienne 31 Heller Succes de POEM pour types |, I, 11l : 95, 97, 93 % respectivement
449 Heller 18 POEM  POEM plus efficace que Heller pour types | (OR 2.97, p=0,03), types Il (OR 3.50, p=0,007)

POEM) POEM

Pas de différence pour types Il

DO Dilatation cesophagienne EI Evénement indésirable, MH Myotomie de Heller, TB Toxine Botulique
Pour simplification, dans les cas de comparaisons nous avons utilisé le signe = quand les résultats n’étaient pas significatifs, les signes < ou > quand le résultat était

significatif, en précisant le degré de signification.
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Tableau 17 Tableau récapitulatif des études citées sur I'efficacité et les facteurs d’échec de la POEM

Auteur Design de I'étude  Effectif Intervention Suivi Résultats principaux
Zhou . N
2013 Prospectif . 12 F,)OEM apres 10 mois Succes 92%
(66) monocentrique échec MH
Tyberg . . R Succes technique 100%
o M SR oma swcssn
(67) q 17% El (saignements)
. POEM pour Succes 97 %
:-'7:)2014 :griziz:iri e 32 cesophages 30 mois RGO 26 %
9 sigmoides Temps moyen d’intervention 64 mn
O El
Facteurs d’échecs de POEM
Werner 96 % succes initiaux, 78 % a 2 ans
Rétrospectif . Facteurs prédictifs de réussite : age > 40 ans (p=0,03), sighes endoscopiques de reflux en
2016 . . 80 POEM 29 mois
(85) multicentrique post-POEM (p=0,03)
Facteur de risque d’échec : faible expérience de I'opérateur
FNS : type d’achalasie, sexe
Ren , . 93 % succés
Rétrospectif . . » , . . .
2017 multicentrique 115 POEM 12 mois Facteurs de risque d’échec : score d’Eckardt plus élevé en pré-POEM (seuil > 9) (p=0,001)
(86) q FNS : sexe, durée des symptomes, traitement préalable, centre, type, cesophage sigmoide,
PRI, longueur de myotomie
, . Succésal, 2, 3,4 et5ans: respectivement 94, 92,91, 89, 87 %
Rétrospectif
Li 2018 monocentrique El graves 6 %
g 564 POEM 49mois  Reflux37 %
(87) Reprend les

patients de (94)

Facteurs de risque de récurrence : durée d’évolution de la maladie > 10 ans (p<0,01),
traitement préalable (p=0,02)
FNS : age, sexe, cesophage sigmoide, Eckardt pré-POEM, myotomie complete, RGO
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Auteur Design de 'étude  Effectif Intervention Suivi Résultats principaux
245 patients avec traitement préalable
. . . 89 % succes
I(_:ll43)2019 ;e;:;izeni:f e 849 POEM 23 mois Facteur d’échec : traitement préalable (p=0,002), durée d’évolution de la maladie (p=0,03)
q FNS : age, sexe, Eckardt pré-POEM, cesophage sigmoide, durée de procédure, fibrose sous-
mugqueuse, myotomie compléte, stase cesophagienne, complications, expérience de
I'endoscopiste
. . POEM
are;r:c;i:Ziitlif e Création d’une Succes 93 %
Liu 2020 Reorend Iesq 1538 cohorte de 42 mois Création et validation d’'un modele de cotation du risque
(88) afients de dérivation et Facteurs d’échec : traitement préalable (p=0,02), RGO préalable (p<0,001), bréche
&3 87) d’une cohorte mugqueuse (p=0,05)
’ de validation FNS : durée d’évolution de la maladie, cesophage sigmoide
Echec défini comme Eckart > 3 a 1 an ou stase a 'endoscopie a 1 an ou nouveaux
traitements dans I'année
POEM pour Succés 84 % alan
. P Création et validation d’un modele de cotation du risque d’échec, avec 3 catégories de
Urakami , . troubles de la . . . . e
Rétrospectif L . patients : bas risque, risque moyen, risque élevé (> 50 %)
2021 . 244 motricité 12 mois ). . . . . . . .
monocentrique . Facteurs d’échec : Eckardt pré-opératoire (+ 1 point), traitement préalable (+ 4 points),
(94) cesophagienne . . . . ) . .
(93 % cesophage sigmoide (+ 4 points), dilatation cesophagienne > grade Il (+ 4 points)

d’achalasie)

AUC 0,78 (0,68-0,88)

Facteur d’échec non indépendant : durée des symptémes > 10 ans
Facteur non testé : type d’achalasie

FNS : age, sexe, longueur de myotomie, breche muqueuse

FNS : Facteurs non significatifs
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Tableau 18 Variables secondaires recueillies lors de I’analyse cas-témoin

Prise en charge antérieure

Caractéristiques cliniques pré-
POEM

Caractéristiques
manométriques pré-POEM

Caractéristiques
endoscopiques pré-POEM

Dilatation de I'cesophage
FOGD/TOGD

Caractéristiques de TOGD pré-
POEM

Caractéristiques des patients
inclus

Caractéristiques du geste
endoscopique

Suivi

date de début des symptémes
existence d’un traitement antérieur
type de ce traitement (dilatation, toxine botulique, Heller)

score d’Eckardt détaillé
poids de forme
taille

PRI

intégrale de contraction distale
latence distale

existence d’une pressurisation
pression basale du SIO
franchissement ou non de la JOG

ressaut au franchissement du cardia
stase
diverticule

ressaut au franchissement du cardia

méga-cesophage

score ASA
tabac
alcool

complications et types

longueur de la myotomie, divisée en myotomies cesophagienne et
gastrique

correspondance de la longueur de la myotomie avec la hauteur de la
contraction prématurée a la manométrie pour les types IlI

durée de procédure,

expérience de l'opérateur

durée d'hospitalisation

score d'Eckardt a M3-M6

pyrosis

manométrie

échec secondaire

date du dernier suivi

traitements ultérieurs et leurs résultats fonctionnels
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RESUME

Etude rétrospective multicentrique des facteurs de risque d’échec précoce de la myotomie
perorale endoscopique (POEM) dans I'achalasie

La myotomie perorale endoscopique (POEM) pour le traitement de I'achalasie a désormais une efficacité
largement démontrée et est souvent proposée en traitement de premiére intention. Les facteurs prédictifs
d’échec précoce de cette intervention sont peu connus, I'objectif de notre étude était de les identifier.

Il s’agissait d’une étude rétrospective réalisée sur 5 centres frangais. Dans un premier temps on recueillait pour
chaque patient I'age, le sexe et le type d’achalasie, ainsi que I'efficacité du traitement a 3 a 6 mois. Dans un
second temps, les patients en échec précoce étaient appariés a des patients en réussite précoce, afin
d’identifier d’autres facteurs prédictifs d’échec. Les critéres d’appariement étaient le centre, le sexe du patient,
le type d’achalasie, I'dge (+/- 10 ans).

La population totale comprenait 733 patients, dont 69 patients en échec précoce (9,4 %). Les facteurs prédictifs
d’échec dans la population totale étaient I’age inférieur ou égal a 45 ans, avec un odds ratio a 1,9 (p=0,013), le
type d’achalasie avec un odds ratio a 2,5 en cas de type | ou lll (p=0,001), I'existence d’une complication grave
lors de la procédure avec un OR a 3,0 (p=0,019). L'analyse cas-témoins mettait en évidence un facteur de
risque supplémentaire en analyse multivariée, le score d’Eckardt pré-POEM, avec un risque d’échec augmenté
a mesure de l'augmentation du score Eckardt (p<0,001). Parmi les déterminants du score d’Eckardt, seule
I'intensité des douleurs rétrosternales était également significativement associée au taux d’échec précoce.
Dans notre étude, la survenue d’un échec précoce n’était pas associée de fagon significative au sexe du patient,
a 'expérience de I'opérateur ou a I'existence d’un traitement préalable de 'achalasie.

Retrospective multicenter study of risk factors for early failure of endoscopic peroral myotomy
(POEM) in achalasia

Per oral endoscopic myotomy (POEM) for the treatment of achalasia now has widely demonstrated efficacy
and is often proposed as first-line treatment. Little is known about the predictive factors for early failure of this
procedure; the objective of our study was to identify them.

It was a retrospective study carried out in 5 French centers. In a first step, age, gender and type of achalasia
were collected for each patient, as well as the effectiveness of the treatment at 3 to 6 months. In a second
step, patients with early failure were matched to patients with early success, in order to identify other factors
predictive of failure. The matching criteria were center, patient gender, type of achalasia, and age (+/- 10
years).

The total population consisted of 733 patients, including 69 early failure patients (9.4%). Predictors of failure in
the total population were age less than or equal to 45 years, with an odds ratio of 1.9 (p=0.013), type of
achalasia with an odds ratio of 2.5 in case of type | or Il (p=0.001), existence of a serious complication during
the procedure with an OR of 3.0 (p=0.019). The case-control analysis revealed an additional risk factor in
multivariate analysis, the pre-POEM Eckardt score, with an increased risk of failure as the Eckardt score
increased (p<0.001). Among the determinants of the Eckardt score, only the intensity of retrosternal pain was
also significantly associated with the early failure rate. In our study, the occurrence of early failure was not
significantly associated with patient gender, operator experience, or prior treatment of achalasia.
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