' eny

Hopitaux de Rouen

Troubles moteurs
du tube digestif
au cours du Diabete

Philippe Ducrotte
(CHU Rouen)

Alger 03 Mars 2011



Prévalence des symptomes
digestifs chez les diabétiques

= 1100 diabétiques australiens
= Diabete Type 1: 13 %

= Symptomes digestifs :
8 >1:42%
8 >2:21%
1 >3:12%
>4 7%

Talley NJ Am J Gastroenterol 2001,96:1033-8



Prévalence des symptomes
digestifs chez les diabétiques

Oesophagien 11.5% 15.4 % 1.44
(1.1-19)

Orientant vers un 15.3 % 18.2 % 1.75
trouble moteur (1.3-2.3)

digestif haut

Intestinal 18.9 % 26.0 % 1.84
(1.4-2.3)

Diarrhée 10.0 % 15.6 % 2.06
(1.6-2.7)

Constipation 9.2 % 11.4 % 1.54
(1.1-2.1)

* Ajustement sur l'age et le sexe

Bytzer P et al Arch Intern Med 2001



CESOPHAGE et DIABETE

= Prévalence accrue de la dysphagie M
= Prévalence accrue du RGO @)

. Lien avec la duree du diabete
. Lien avec la neuropathie diabétique ©)

(1) Holloway RH. Am J Gastroenterol 1999
(2) Lluch I Am J Gastroenterol 1999
(3) Kinekawa F Am J Gastroenterol 2001



31 diabétiques Type 1 ou 2 sous insuline avec symptomes digestifs

MOTRICITE OESOPHAGIENNE VIDANGE GASTRIQUE
Normale Normale
32 %
42 %
\_ |

Anormale Ralentie

Aucune corrélation entre les 2 atteintes

Faraj J et al Diabet Med 2007



OESOPHAGE HYPERGLYCEMIE
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Gastroparesie

diabetique
= 30 240 % des Incidence cumulée (%)
gastroparésies °
= 20 & 50 % des °
diabétiques (type 1 ou2) 4
= Conséquences : 31
= Mauvaise qualité de vie 2
= Problemes nutritionnels 1 — .
= Deéesequilibre du diabete 0 | |

Typel Type2 Témoins

Jung HK et al Gastroenterology 2009



Gastroparesie
et equilibre du diabete

Un cercle vicieux




Vidange gastrique chez les
diabétiques ayant des
symptomes digestifs

N=129

Normale
42 %

Accélérée

\ 22 % I

Bharucha AE et al Clin Endocrinol 2009



TEMOINS DIABETIQUES
TYPES 1let 2




Caracteristiques des diabetiques
et vidange gastrique

Age (ans)

IMC

Diabete type 1 (%)

Durée diabete type 1 (ans)
Durée diabete type 2 (ans)
HBA1C

Absence de traitement (n)
Traitement Oral (n)
Insuline (n)

Insuline + traitement oral (n)

52 + 2 47 + 2 47 + 2
29 + 2 29 + 1 29 + 1
42 52 46

19.8+25  188+2.0 23.0+4.0
128+1.4  104+2.0 10.5+2.0

7.2+0.2 81+04  7.6+0.6
2 0 0
18 9 9
73 37 17
4 0 0

Bharucha AE et al Clin Endocrinol 2009



L'examen de reférence :
la scintigraphie gastrique
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Scintigraphie : valeurs
normales internationales

| HL | H2 | HA
Liquides <50 % <10 %
In 111
Solides <50 % <10 %
Tec 131

Tougas G et al Am J Gastroenterol 2000



Test respiratoire a I'acide octanoique
marqueé au C13

13C-Octanoic Acid Breath Test

Tlag et T1/2

= S
g‘ L=
;\h.
Test Meal \
13C-Octanoic Acid '

Delbende B et al Eur J Gastroenterol Hepatol 2000



Test respiratoire a Pacide
octanoique marqueé au C13

4501, = 1.254x + 67.572
4001 A
A
3501
300
=
§ 250
& 200
150 4 p<0.0001
100 4 n = 88
67 min A = Patients
0 = Healthy subject
o
0 40 80 120 160 200
20 60 100 140 180

ty /24 (Min)

Delbende B et al Eur J Gastroenterol Hepatol 2000




Marqueurs radio-opaques

10 marqueurs (section : 0.5 cm)
Ingérés avec 1 muffin + 240 ml liquide

ASP a HO,H2, H4 et H6
Sujet normal : 0O marqueur a H6

Concordance avec scintigraphie : 36 /46 (78 %)

Poitras P et al Dig Dis Sci 1997,;42:2183-9



CAUSES POSSIBLES
D'UNE GASTROPARESIE

Mauvaise

synchronisation @

antro-pyloro-duodénale

Pylorospasme mwws

Motricité
duodénale
anormale

Relaxation
excessive

\

\

Motricité

antrale
reduite




Diabetes

inhibitory and
stimulatory
enteric neuropeptides

Chandrasekharan B Neurogastroenterol Motil 2007



Réseau neuronal gastrique
en microscopie confocale

= Extensive .
nerve loss’

200 um

Selim MM et al Neurology 2010




L'hyperglycémie ralentit la vidange gastrique
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EFFETS D'UNE ELEVATION GLYCEMIQUE RAPIDE

REEY G ]!
fundique

Inhibition de la
motricité antrale

Stimulation des
contractions
pyloriques

Tachygastrie




Gastroparésie :
Traitement

= Recommandations diétéetiques

= Prokinétiqgues
= Métoclopramide
= Dompéridone
= Erythromycine, Azithromycine

= Clonidine (0.3 mq/j)
= Analogues de |la CCK-8
= Agonistes de la ghréline



Gastroparésie :
Traitement

= Prokinétigues

= Efficacité inconstante
= Mauvaise biodisponibilité
= Tachyphylaxie (érythromycine)



Azithromycine et Gastroparesie

[1 Before provocative testing
[ After provocative testing

300 - p =036
I

= —

E 200+
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Ll

o

5 100 - 1 =~

=

p = 0,30
I I
D | 1
Azithromycin Erythromycin
Type of treatment
Avantages : - durée d'action plus longue

- moins d'interaction avec métabolisme hépatique des médicaments



Effets symptomatiques d’un
agoniste de la ghreline

Fullness/satiety

Loss of appetite

MNot able to finish meal

N 2 5 2.57
&
.\_‘\ A & & A A & & @ i & ¥
P=0005 G615 P=0142 ©1,5 P = 0219
_ 0.5 — 0.5 —
D1 2 3 4 D1 2 3 4 D1 2 3 4
Vomitin Total GCS
1.5 g 257 , otal !
A a By
1.{}' “ 2|ﬂ Fl -
5 ] P=0070 5 " P=0.220
L ol
M5 ™ 1\. Nn1.5
0.0 . . ' 1.0 — —
DI 2 3 4 b1 2 3 4

- Placebo  -== 80 ug kg™

Neurogastroenterol Motil (2010] 22, 1069-e281
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Stimulation Electrique Gastrique

e | aparoscopie

e Electrodes a 6-7 cm
du pylore

e HCD / FIG

e 14 Hz

e 5 MA

e Durée du geste : 45 a
60 min

e Hospitalisation : 4 j




WAVES Study

Abell T et al Gastro 2003; 125 : 421-8

14 Hz, 330 ps, 5 mA, « ON » every 5 seconds

ON
R
Baseline a 1/% X ON -
o—o-|" #—o—
Implant, 1/1 J
m
OFF
| /[ //
| /a—— 7/
0 1 2 6

Months




WAVES Study

Abell T et al Gastro 2003; 125 : 421-8

Episodes / Week

60

S0
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W Diabetic [ Idiopathic Al
T * %
1 * * * * * *
Baseline OFF ON 6 Mo 12 Mo




WAVES Study

Gastro 2003; 125 : 421-8

Etude en cross over — 2 périodes d'un mois

Preference du malade
« ON » <« OFF »

Toutes 21 /

Diabete 10 4

Idiopathigue 11 3



Diabete et Gréle :
la diarrhée du diabétique

Prévalence
Feldman
(1983) 8 %
Dandona
(1983) 22 %
Lysy

(1999) 4 %



La diarrhee du diabetique :
multifactorielle

= Cause en rapport avec la maladie diabétique

= Motricité anormale du gréle

= Pullulation bacterienne dans le gréle
= Motricité coligue anormale

= Dysfonction pancréatique

= Anomalies de la sécrétion intestinale

= Origine non liee a la maladie diabétique :

= Méedicaments (metformine)



Pullulation bactérienne
du Grele

N = 35 diabétiques avec diarrhée chronique (> 200 g/j depuis 3 semaines)

—

Pullulation (-)
57 %

Virally-Monod M Diabetes Metabolism 1998



Pullulation Bacterienne du
Gréle et Diabete

Virally-Monod M Diabetes Metabolism 1998

Pullulation (+) vs Pullulation (-)

« Age du malade NS
« Durée du diabete NS
« HbA1C NS
« Dysautonomie NS
* Poids de selles p < 0.05

« Score symptomatique p < 0.05



Troubles moteurs
du gréle et diabete

- Durée moyenne évolution du diabete : 18 ans
- Nausées, vomissements, bézoards, stase gastrique RX

Motricité Motricité
interdigestive Post-prandiale

- Motricité anormale Motricité normale

Camilleri M et al Eur J Clin Invest 1984;14:420-7




Il existe des anomalies du flux du chyme duodénal
chez les diabétiques
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MOTRICITE COLIQUE DES 24 HEURES
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Reponse colique a
Palimentation et diabete

Index moteur postprandial /90 min

80 T
| *:p<0.01
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
X
20 T
TR .
0
Témoins Tous Diabétiques Diabétiques
Diabétiques  + constipation + constipation
modérée severe

Battle W et al Gastroenterology 1980



L'hyperglycémie émousse
la sensation de besoin
exoneérateur

Besoin exonérateur Avsar E Dig Dis Sci 1997;42:2206-12



Incontinence fécale au
cours du diabete

Controles  Diabétiques Diabétiques
continents incontinents

Anus

Pression de repos 63 + 4 54 + 5 37 +4
(mmHg)

Contraction volontaire 173 + 14 153 + 21 112 + 11
(mmHg)

Continence aux liguides 1253 + 71 1222 + 424 410 + 107
(ml)

Schiller LR N Engl J Med 1982;307:1666-71



Réponse motrice
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Sensibilité visceérale et diabete

Problemes : neuropathie diabétique ? Niveau glycémique ?



Sensibilité viscérale et Diabete

=

8 8 5

{(Controls =100°%)

Overall Gut Pain Threshold (54)
S 5 8 3

— i)

[

CESOPHAGUS DUODENUM

Frokjaer JB et al Pain 2007;131:320-9

CONTROLS

o

23.5¢cm?

/ 0
 Dicbetes P=0.0f / \\

2

18.9cm?

DIABETIC PATIENTS

o

299 cm?
OESOPHAGUS COMBINED
P=0.3 P=0.04

YO

47 9cm?

DUODENUM
P=0.09



CONCLUSIONS

= La maladie diabétique peut toucher tous
les étages du tube digestif;

= L'atteinte gastrique parait une
conséguence majeure;

= La neuropathie autonome du diabétigue
n'explique pas tout.



CONCLUSIONS

= Plus les symptomes digestifs sont
nombreux, plus les malades sont anxieux
et/ou déprlmés (Talley Am J Gastro 2001)



CONCLUSIONS

= Plus les symptomes digestifs sont
nombreux, plus les malades sont anxieux
et/ou déprlmés (Talley Am J Gastro 2001)
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Prévalence des symptomes digestifs
chez les diabétiques

Dysphagie 27 % 2 % 7 % 9 %
Nausées / 29 % 28 % 7%  6I2% 18/6 %
Vomissements

Douleur abdominale 34 % 32 % - 18 % 27 %
Diarrhee 22 % 20 % 0% 1% 10 %
Constipation 60 % 12 % 2 % 21 % 20 %

nconinence 200 NS 1o NN



L’expression de NOS
augmente avec l’insuline
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