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Intfroduction

En France, I'assurance maladie a identifié pres de 4 millions
de personnes diabétiques en 2019. 'ensemble des études de
population générale retrouvent globalement 20 % de symp-
tomes digestifs haut chez les malades diabétiques contre
environ 15 % dans la population générale. Cette revue détaille
les principales complications motrices liées au diabete de
I';esophage a I'estomac.

Physiopathologie

Les troubles de la motricité gastro-intestinale au cours du
diabete sont multifactoriels. La neuropathie diabétique est
le mécanisme le plus fréquent puisque I'hyperglycémie induit
un stress oxydatif, un dysfonctionnement mitochondrial,
conduisant a une neurodégénérescence et une apoptose
neuronale (1). Cette neuropathie touche le systeme nerveux
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végétatif extrinseque (c’est-a-dire sympathique et parasym-
pathigue), mais également le systeme nerveux entérigue avec
la perte de neurones excitateurs et inhibiteurs et des cellules
interstitielles de Cajal (1). De plus, une atteinte des cellules de
soutien, comme les cellules de Schwann, les cellules gliales et
vasculaires, contribue aux atteintes nerveuses périphériques
et centrales observées au cours du diabete (1). Par ailleurs,
une hyperglycémie élevée (en général > 3g/L), méme isolée,
peut influer sur la motricité gastro-intestinale par des méca-
nismes hormonaux et/ou réflexes. A titre d'exemple, I'hyperg-
lycémie aigué peut supprimer la motricité antrale et retarder
la vidange gastrique chez les sujets atteints de diabete de
type 1 (2-3). Enfin, certains médicaments utilisés dans le
cadre de la maladie diabétique et/ ou de ses complications
peuvent engendrer des troubles de la motricité gastro-in-
testinale. Parmi les plus fréquents, on peut citer les opioides
dont le tramadol utilisés dans le cadre de la neuropathie
diabétique, les analogues du GLP1, et les anti-cholinergiques
(antidépresseurs, antiépileptiques...).

En plus de ces facteurs, il est également important de consi-
dérer le rOle des facteurs psychologiques dans la perception
des symptomes gastro-intestinaux. En effet, I'anxiété et la
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dépression sont significativement associées a la survenue
de symptomes digestifs dans la population générale (4,5).
De méme, I'anxiété et la dépression ne sont pas associées
au retard de la vidange gastrique mais prédisent de maniere
indépendante la sévérité des symptdmes et de la gastro-
parésie diabétique (6). Cela peut également expliquer en
partie la prévalence similaire des symptomes digestifs entre
les personnes atteintes de diabete et les témoins dans les
études de population générale (4).

Reflux gastro-cesophagien

Sur le plan physiopathologique, plusieurs arguments laissent
a penser que les malades diabétiques seraient plus exposés
au reflux gastro-cesophagien (RGO). Le surpoids et I'obésite,
plus fréquent dans le diabete de type 2, pourraient favoriser
le RGO tandis que la neuropathie viscérale pourrait favo-
riser les troubles moteurs cesophagiens et/ou gastriques.
Les données de population générale laissent néanmoins
penser que cette association est plutot ténue. Par exemple,
Une étude taiwanaise réalisée chez des sujets bénéficiant
d'un dépistage endoscopique retrouvait enfin une prévalence
comparable du symptéme régurgitation chez les patients
diabétiques (7,7 %) et non diabétiques (9 %) (7). Une seconde
étude de population générale australienne trouvait également
que la fréequence du pyrosis était non différente entre les
malades diabétiques (13,5 %) et non diabétiques (10,8 %) (8).
Il est important de noter que ces deux études ont essentielle-
ment porté sur des malades présentant un diabete de type 2
(92,8 % dans la premiere et 94,8 % dans la seconde). Aucune
différence concernant la frégquence des symptomes de reflux
n'était néanmoins notée entre diabete de type 1 et de type 2
(8). De maniere surprenante, une étude américaine a méme
retrouvé que ce symptome était moins fréquent (11,6 % vs.
22,9 %) chez les diabétiques que dans la population générale,
et que les malades diabétiques prenaient moins d'antiacides
gue les non diabétiques (4). Dans cette étude, cette dimi-
nution de fréquence du pyrosis était plus prononcée chez
les malades avec un diabete de type 1 (38,9 % des malades
diabétiques) que chez ceux présentant un diabete de type 2.
Une des explications serait que la neuropathie viscérale
sensitive liée au diabéte, en particulier dans le cadre du
diabete de type 1 dont la durée d’évolution est plus longue,
pourrait diminuer I'expression symptomatique du reflux, a
I'instar de la maladie coronarienne (9).

Il n'existe pas de série « pH-métrique » a I'échelle de la popu-
lation générale, mais deux études endoscopiques sont dispo-
nibles, I'une taiwanaise et I'autre sud-coréenne, chez des
malades bénéficiant d'un programme de dépistage endosco-
pique. Dans la premiere étude, la présence d'une cesophagite
grosive peptique était retrouvée chez 34,3 % des diabétiques
contre 28,6 % (p= 0,002) des non diabétiques (7). Dans la
seconde, le diabete était un facteur de risque de déve-
lopper une cesophagite peptique en analyse univariée, mais
disparaissait lors de I'étude multivariée, probablement au
profit d'autres facteurs confondant comme le surpoids (10).
Néanmoins, deux études ont démontré que le diabéte, en
particulier de type 2 était un facteur de risque indépendant,
en plus du surpoids ou de I'age, de développer un cesophage
de Barrett (7, 11).
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Le traitement du reflux gastro-cesophagien chez les malades
diabétiques ne differe pas des malades non diabétiques
puisque la présentation clinique ne semble pas différente des
malades non-diabétiques. Néanmoins, la présence de symp-
tdmes de reflux gastro-cesophagien peut faire rechercher la
présence d'une gastroparésie diabétique puisqu'il existe une
association entre retard de vidange et reflux gastro-cesopha-
gien liquides (12).

Troubles moteurs cesophagiens

Une étude de population générale australienne confirme que
le symptoéme de dysphagie est 3 fois plus fréequent chez les
malades diabétiques, dont la majorité (94,8 %) étaient de
type 2, que dans la population générale (13). Ceci est sans
lien avec une éventuelle prévalence plus élevée de lésions
organiques cesophagiennes. A l'inverse, le diabéte expose
a la survenue de trouble de la motricité cesophagienne. Les
études récentes cas témoin utilisant la manométrie haute
résolution retrouvent de maniere 2 a 3 fois plus fréquente
des troubles mineurs de la motricité cesophagienne, comme
des contractions absentes, interrompues ou multiphasiques,
ainsi gu'une augmentation de la vitesse de propagation ou de
la pression intra-bolus (14-16). Seule une étude a retrouveé
une différence entre les malades traités par anti-diabétiques
oraux par rapport aux malades traités par insuline, avec une
fréquence accrue de contractions absentes ou interrom-
pues chez ces derniers (15). Ces anomalies motrices étaient
associées le plus souvent a la survenue de complications
du diabete, en particulier neurologiques (14). La plupart du
temps, les troubles mineurs de la motricité cesophagienne
ne requierent aucun traitement spécifique car leur associa-
tion avec les symptdmes cesophagiens, et la dysphagie en
particulier, reste faible. lls peuvent néanmoins conditionner
le recours éventuel a une chirurgie anti-reflux ou orienter,
si besoin, vers une ou l'autre des techniques de chirurgie
bariatrique parfois utilisées chez les malades diabétiques.
Néanmoins, aucune de ces études n'a pu confirmer la préva-
lence plus élevée de troubles spécifiques de la motricité
cesophagienne telle que I'achalasie du sphincter inférieur
de I';esophage, I'hypercontractilité du corps cesophagien
ou les spasmes distaux. Des lors, la prise en charge des
troubles spécifiques de la motricité cesophagienne chez les
malades diabétiques suit les mémes recommandations que
les malades non diabétiques. Néanmoins, ces troubles spéci-
figues de la motricité cesophagienne sont a évoquer en cas
de diabete déséquilibré et de symptdmes cesophagiens, car
ils peuvent, a l'instar de la gastroparésie diabétique, conduire
a un asynchronisme entre la prise d'insuline et du repas (16).

Gastroparésie : présentation clinique

La gastroparésie est un syndrome caractérisé par un retard
de vidange gastrique en I'absence d’'obstruction mécanique
associé a des symptdmes digestifs hauts (17). Les nausées
et les vomissements post-prandiaux sont au premier plan
mais peuvent manquer. lls sont souvent, mais pas toujours,
associés a d'autres symptomes dyspeptiques (satiété



précoce, ballonnements, plénitude gastrique et plus rarement
douleurs épigastriques). Ce diagnostic peut également étre
évoqué devant un diabete déséquilibré, résultant d'un asyn-
chronisme entre la vidange du repas et I'administration
d'insuline. Chez certains malades néanmoins, ce retard de
vidange gastrique peut rester pauci-symptomatique en raison
de la neuropathie végétative diabétique. En I'absence de
vidange gastrique ralentie, le terme de dyspepsie diabétique,
qui est superposable a la dyspepsie fonctionnelle est plus
approprié. La dyspepsie est caractérisée fonctionnelle par
un ou plusieurs symptémes gastro-intestinaux supérieurs,
généralement postprandiaux.

Une étude en population générale, menée aupres de malades
atteints de diabete de type 1 et de type 2 a évalué le risque
de développer une gastroparésie chez les diabétiques (18).
Sur une période de 10 ans, le risque de développer une
gastroparésie était de 5,2 % chez les personnes atteintes de
diabete de type 1, et de 1 % chez les personnes atteintes de
diabéte de type 2 contre 0,2 % chez les témains. Néanmains,
dans cette étude, la gastroparésie a été documentée essen-
tiellement sur la base des symptémes ou de I'endoscopie
et non par un test de vidange gastrique. Peu de données
sont disponibles concernant I'histoire naturelle de la gastro-
parésie diabétique. Classiguement, la gastroparésie diabé-
tigue peut entrainer une altération du statut nutritionnel,
un déséquilibre du contréle glycémique et une mauvaise
qualité de vie, indépendamment d'autres facteurs, tels que
I'age, le tabagisme, la consommation d'alcool ou le type de
diabete (19). La gastroparésie est également associée a
une morbi-mortalité importante. Dans une étude de cohorte
portant sur des patients avec gastroparésie diabétiques,
environ 25 % étaient décédés lors du suivi au moins 9 ans
plus tard (20). Une deuxieme étude a comparé des patients
diabétiques présentant des symptémes dyspeptiques et
vidange gastrique normale ou ralentie, avec une population
diabétique asymptomatique (21). Dans cette étude, la gastro-
parésie diabétique était associée a la présence de maladies
cardiovasculaires, a I'hypertension, a la rétinopathie et a une
fréquence d’'hospitalisations accrue. Enfin, plusieurs études
ont retrouvé que la gastroparésie diabétique était associée
a une surmortalité par rapport aux malades présentant une
gastroparésie idiopathique, mais également par rapports aux
malades diabétiques symptomatiques (dyspepsie) mais avec
une vidange gastrigue normale (22,23).

Gastroparésie : diagnostic

Les tests de diagnostic sont souvent guidés par le profil et
la gravité des symptomes. Néanmains, la clinique seule ne
permet pas de distinguer la gastroparésie de la dyspepsie
diabétique, car les symptomes de la gastroparésie sont peu
spécifiques. Des lors, le diagnostic de gastroparésie néces-
site par définition une preuve objective du ralentissement
de la vidange gastrique. Dans tous les cas, une endoscopie
digestive haute préalable est recommandée pour éliminer
une éventuelle obstruction organique. La scintigraphie
gastrique et le test respiratoire a I'acide octanoique marqué
au carbone 13 (*3C) sont les deux techniques de références
pour mesurer la vidange gastrique (17). Ces deux tests ont en
commun de mesurer la vidange des solides apres ingestion
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d’'un repas test calibré. Pour cela, les malades doivent étre a
jeun depuis au moins 12 heures ce qui peut nécessiter une
adaptation du traitement par insuline. Les malades doivent
également arréter si possible les traitements modifiant la
vidange gastrique, en particulier les opioides et les analo-
gues du GLP. Enfin, ce test doit idéalement étre réalisé en
euglycémie chez les malades diabétiques, et une glycémie >
2 g/L avant de débuter I'examen doit faire remettre en cause
celui-ci.

La scintigraphie gastrique mesure la décroissance post-pran-
diale du rayonnement émis par le repas test marqué au
technétium 99m dans l'aire de projection gastrique déter-
minée a I'aide d'une gamma Caméra. Le critere le plus repro-
ductible et le plus spécifique pour porter le diagnostic de
gastroparésie est la rétention des solides > 10 % a 4 h (24) ;
Des lors, il est important que le test de vidange gastrique
réalisée par scintigraphie dure au moins 4 h. Le test respira-
toire a I'acide octanoique marqué au **C mesure la cinétique
de production du *CO, dans les gaz expirés, provenant de
I'absorption et de la métabolisation de I'acide octanoique fixé
a la phase solide du repas test. Cette cinétique est le reflet
de la rapidité de la vidange gastrique. La encore, ce test doit
étre idéalement poursuivi plus de 4 heures, ce qui augmente
sa reproductibilité (25).

Un complément d’exploration peut étre réalisé par la mesure
de la pression et de la distensibilité du pylore par la tech-
nique de planimétrie d'impédance (Endoflip ®). Ceci est
effectué par I'intermédiaire d’une sonde introduite dans le
pylore le plus souvent au décours d'une endoscopie digestive
(figure 1). Cette mesure est corrélée a la vidange gastrique
et environ la moitié des malades avec gastroparésie diabé-
tique présentent une altération de la distensibilité du pylore
et/ou de la pression du pylore (26-27). Ces anomalies ne
sont néanmoins pas corrélées a I'équilibre glycémique ou
aux complications du diabete (27). Cette mesure peut étre
proposeée lorsque la mesure de vidange gastrigue n'est pas
envisageable (vomissement du repas test, gastrectomie
partielle...). Elle peut également s'avérer utile avant la réalisa-
tion d'un geste thérapeutique sur le pylore (injection de toxine
botulique, pyloromyotomie endoscopique...), pour prédire la
réponse thérapeutique (28).

Figure 1: Mesure de distensibilité pylorique a I'aide
de la technique endoflip ® chez un volontaire sain (VS)
et un malade avec gastroparésie diabétique (GP)
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En pratique, les mesures de la vidange gastrique nécessitent
le recours a des centres spécialisés, ce qui peut en limiter
la réalisation. Une étude américaine a d'ailleurs récemment
confirmé que seuls 10 % des patients présentant des symp-
tdmes évocateurs de gastroparésie avaient déja réalisé une
mesure de vidange gastrique (29).

Gastroparésie : traitement

La premiere étape du traitement de la gastroparésie diabé-
tique repose sur les mesures hygiéno-diététiques, avec frag-
mentation des repas (petits repas et collations), en favorisant
les liquides par rapport aux solides et en évitant les aliments
hypercaloriques ou riches en graisses et en fibres. Le niveau
de preuve reste néanmoins faible et son efficacité modeste.
Plus important, I'équilibration du diabete permet d'une part de
ralentir la progression de la neuropathie diabétique, et d'autre
part de réduire le retard de vidange gastrique induit par I'hy-
perglycémie. Une étude prospective pilote suggere que I'op-
timisation du contrdle glycémigue entraine une diminution
des symptdmes de gastroparésie et une amélioration de la
qualité de vie (30). Néanmoins, le traitement du diabete et
de ses complications doit veiller a éviter autant que possible
les traitements ralentissant la vidange gastrique, comme les
analogues du GLP1 ou les opioides.

La seconde étape du traitement repose sur les prokiné-
tiques (17,31), dont aucun n’a actuellement I'’AMM dans la
gastroparésie diabétique ou non. Les plus utilisés en France
sont les antagonistes des récepteurs D2 de la dopamine. Le
metoclopramide exerce un effet central et périphérique, qui
lui permet d'accélérer la vidange et d'avoir des propriétés
anti-émétiques prononceées. Ses effets secondaires sont
dominés par la survenue d'un syndrome extrapyramidal, voire
d'un syndrome malin des neuroleptiques, ce qui fait qu'il ne
peut étre utilisé dans le cadre pédiatrique. La dompéridone
a un effet purement périphérique ce qui permet d'éviter la
survenue d'un éventuel syndrome extrapyramidal. Son effi-
cacité réside surtout dans la capacité de cette molécule a
accélérer la vidange gastrique. Son principal effet secon-
daire est l'allongement de I'intervalle QT, ce qui peut néces-
siter la réalisation d'un ECG pré-thérapeutique et rend
difficile son association avec d'autres traitements parta-
geant le méme risque. Une alternative est représentée par
I'érythromycine qui, en plus de ses propriétés antibiotiques,
est également un agoniste des récepteurs a la motiline. Son
efficacité pour accélérer la vidange gastrique est bien supé-
rieure par voie veineuse que par voie orale. Son efficacité
symptomatigue reste néanmoins modeste. Son utilisation
au long cours expose a un phénomene de tachyphylaxie, ce
qui fait que I'administration intraveineuse est parfois utilisée
de maniere itérative en hospitalisation. Lérythromycine est
également un inhibiteur du cytochrome P450 3A4, ce qui
peut induire des interactions médicamenteuses, et peut
également entrainer un allongement du QT. Comme pour
la dompéridone, un ECG pré-thérapeutique peut égale-
ment s'avérer nécessaire. Le prucalopride est un agoniste
des récepteurs 5-HT4 connu pour sa capacité a stimuler la
vidange gastrique (32) : une étude récente controlée versus
placebo a pu démontrer son intérét a la dose de 2 mg/j
pour améliorer les symptomes dyspeptiques dans un petit
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groupe de patients avec gastroparésie principalement idio-
pathigue (33).Une seconde étude contrblée versus placebo
menée chez 13 malades avec gastroparésie diabétique a
également noté une accélération de la vidange gastrique par
le prucalopride a la dose de 4 mg/j sans néanmoins d'amé-
lioration symptomatique significative (34). Cette molécule a
recu I'AMM en France dans le traitement de la constipation,
mais n'est pas remboursée.

Il est a noter qu'au-dela de I'amélioration symptomatique,
I'accélération de la vidange gastrique permet également
d'améliorer le contréle de la glycémie. Une récente méta-ana-
lyse compilant 5 études randomisées versus placebo chez
des malades présentant une gastroparésie diabétique a
montré que les prokinétiques diminuaient la glycémie a jeun
et I'némoglobine glyquée (35). Néanmoins, aucune étude
n'a recherché si un tel effet était également obtenu chez
les malades asymptomatiques avec comme seule plainte un
déséquilibre glycémique associé a une vidange gastrique
ralentie.

En dernier recours et chez les malades les plus séveres,
peut se discuter la réalisation d’un traitement instrumental.
Ceci est souvent réserveé aux centres experts, au mieux dans
le cadre d'un essai thérapeutique. Les études de cohortes
suggerent que l'injection intra-pylorique de toxine botu-
ligue permet d'accélérer la vidange gastrique ainsi que les
symptomes des malades (28,36). Néanmoins, deux essais
randomisés contre placebo (de petite taille) retrouvaient
gue l'injection intra-pylorique de toxine botulique n’'était
pas plus efficace que le placebo sur les symptémes de la
gastroparésie (37,38). Une étude suggere néanmoins que
seuls les malades avec altération de la distensibilité pylo-
rigue bénéficieraient de ce traitement (28). Une seconde
étude a observé que les malades atteints de gastroparésie
et répondeurs a l'injection intra-pylorique de toxine botulique
étaient également répondeurs a la pyloromyotomie par voie
endoscopigue (G-POEM) (36). Le G-POEM vise, comme les
injections intra-pyloriques de toxine botulique, a diminuer
la pression et/ou augmenter le diameétre pylorique afin d'ac-
célérer la vidange gastrique. Cette technique a fait I'objet de
nombreuses études de cohortes suggérant une efficacité
symptomatigue chez les malades diabétiques comme non
diabétiques (39-41). Une étude multicentrigue frangaise a
pu démontrer que cette technique présentait peu de compli-
cations séveres (0,4 %) et que plus de 80 % des malades
ne présentaient aucune complication (42). Récemment un
essai randomisé contrélé vient de démontrer que le G-POEM
réalisé chez 21 malades améliorait les symptémes de gastro-
parésie et accélérait la vidange gastrique en comparaison
avec 20 malades traités par une procédure contréle (endos-
copie sans geste associé) (43). Ces résultats étaient parti-
culierement significatifs dans le sous-groupe de malades
présentant une gastroparésie diabétique qui constituaient
le gros de la cohorte. La faible taille de I'effectif et le suivi
court n‘ont pas permis de rechercher si cette intervention
était également efficace sur les parametres diabétiques. Ces
résultats prometteurs demandent donc confirmation. Enfin,
la stimulation électrique gastrique peut étre une alternative
chez les malades décrivant des nausées et/ ou des vomis-
sements réfractaires au traitement médical. En effet, une
étude récente randomisée en double aveugle portant sur
179 malades, dont la moitié diabétiques, a montré que la
stimulation électrigue gastrigue réduisait les vomissements



chez pres de 40 % des malades versus 9 % dans le bras
placebo (44). Il est a noter que la stimulation électrique
gastrique n'acceélérait pas la vidange gastrique, et était aussi
efficace chez les malades présentant une vidange gastrique
normale avant I'implantation. Cette technique pourrait
donc étre également proposée aux malades diabétiques
avec vomissements chroniques sans ralentissement de la
vidange gastrique, a I'exception des vomissements secon-
daires (médicamenteux, insuffisance rénale ou consomma-
tion de cannabis...). On retiendra également de cette étude
qgue malgré la diminution des vomissements par la stimulation
gélectrique gastrique, les parametres classiques du diabete
(glycémie a jeun, hémoglobine glyquée, hypoglycémies)
restaient, eux, inchangés. Le frein majeur de cette technique
est son colt (> 10 000 €) qui n'est a I'heure actuelle pas
remboursé, mais qui pourrait néanmoins se justifier sur le
plan médico-économigue puisque la stimulation électrique
gastrique est associée a une réduction des codts de santé
dont les hospitalisations, en particulier chez les malades
diabétiques (45).

Conclusion

Les troubles de la motricité cesophagienne et gastrique liés
au diabete ne sont pas rares et peuvent aggraver |'histoire
naturelle de la maladie diabétique. Leur identification et leur
prise en charge précoce sont donc justifiées et peuvent
parfois permettre d'améliorer I'équilibre glycémique néces-
saire au contrble de la maladie diabétique.
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ABREVIATIONS

GLP : glucagon like peptide
RGO : reflux gastro-oesophagien

AMM : autorisation de mise sur le marché

G-POEM : pyloromyotomie par voie endoscopique
ECG : électrocardiogramme



Les cing points foris

Plusieurs médicaments utilisés dans le cadre de la maladie diabé-
tigue peuvent induire des troubles de la motricité digestive, dont
les analogues du GLP1, les anti-cholinergiques et les opioides.

Le reflux gastro-cesophagien n’est pas plus fréquent au cours
du diabete, mais il expose a un risque accru de développer une
métaplasie intestinale de Barrett.

La gastroparésie diabétiqgue peut compromettre I'équilibre du
diabete et est associée a une surmortalité.

La scintigraphie de vidange gastrique, réalisée sur une période
de 4 heures, est I'examen indispensable pour le diagnostic de
gastropareésie.

Les prokinétiques stimulent la vidange gastrique, peuvent
améliorer les symptomes dyspeptiques et le contréle de la
glycémie.
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