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SOUHRN

Uvod: Gastroparéza (GP) je onemocnéni charakterizované opozdénym vyprazdfiovanim
zaludku pfi absenci mechanické obstrukce Zaludku s pfiznaky. Pfedpoklada se, Ze za vznik GP
jsou zodpovédné dva zakladni patofyziologické mechanismy: globalni hypomotilita Zaludku a
pylorospasmus. Vzhledem k tomu, Ze pylorospasmus muize hrat dllezZitou roli u GP a lé¢ebné
metody cilici na jeho uvolnéni napf. gastrickd peroralni endoskopickd pyloromyotomie (G-
POEM), maji potencial pomoci zvlasté pacientlim s tézkymi ptiznaky, u kterych jsou jina
opatfeni neucinna. Cilem projektl bylo: 1) zhodnotit G¢innost G-POEM v |écbé zavainé GP; 2)
zhodnotit zmény objektivnich parametrd mérenych pomoci scintigrafie Zaludku (GES) a
funkéni planimetrie pred a po G-POEM; 3) zhodnotit bezpecnost G-POEM a 4) srovnani
ucinnosti dvou metod pouZitych k uzavéru slizni¢ni incize pfi G-POEM: klip( a endoskopické
sutury (ES).

Pacienti a metody: Projekt 1): U¢innost G-POEM byla hodnocena v randomizované, sham (a
cross-over) kontrolované studii u 41 pacient(l. Primarnim cilem byl podil pacientd s [é¢ebnym
uspéchem (definovan jako pokles celkového GCSl alespon o 50 % oproti vstupnim hodnotam)
v 6. mésici (M) po procedure. Projekt 2): VSichni konsekutivni pacienti byli vySetfeni pomoci
GES pred a po G-POEM (bud primarnim nebo cross-over G-POEM). Dynamické parametry
pyloru byly hodnoceny pomoci funkéni planimetrie pred a po G-POEM u 23 pacientll. Projekt
3): U 63 pacientl se analyzovala mira zavazinych i nezdvazinych komplikaci spojenych s G-
POEM a nasledné byly hodnoceny podle Clavien-Dindo klasifikace (CDC). Projekt 4): Srovnala
sa ucinnost uzavéru incize pomoci klipd u 20 pacientl vs. 20 pacientl s ES po G-POEM a
sledovalo se nékolik dalSich parametru.

Vysledky: Projekt 1): LéCebny Uspéch v 6 mésicich dosahlo 14 z 20 pacientl (70%, 95% Cl:
48% — 85%) v G-POEM skupiné a 4 z 19 pacientl (21%, 95% Cl: 9% — 43%) v kontrolni (sham)
skupiné. Devét z dvandacti pacientl (75%, 95% Cl: 47% — 91%) dosahlo lé¢ebny efekt v 6
mésicich po cross-over G-POEM. Projekt 2): Mezi pacienty s dostupnou post G-POEM GES
mélo 85% zlepsenou rychlost evakuace, pficemz u 55% z nich doslo k normalizaci GES.
Distenzibilita pyloru (DI) (pfi 40 ml v mm?/mmHg) se po G-POEM zvysila z 7,6 (6,0 — 9,3) na
12,7 (11,4 — 14,3) mm?/mmHg a v modelu logické regrese hodnota DI > 13 mm?/mmHg po G-
POEM dokdazala predikovat Ié¢ebny Uspéch. Projekt 3): U 63 pacientu se vyskytlo 12 komplikaci
(AE); pouze 4 (6,4%) byly zdvainé a piimo souvisejici s G-POEM i podle CDC. Zadny pacient



v dUsledku zakroku nezemftel ani nepotieboval chirurgickou intervenci. Projekt 4): VSech 20
pacientl s ES (100%, Cl: 84% — 100%) a 18 pacientt s klipy (89%, Cl: 70 % — 97%) mélo Uspésné
uzavreniincize (p=0.49). Uzavieni pomoci klip bylo rychlejsi[9,8 (4 —20) vs 14,1 (5—21) min,
p= 0,007]. Endoskopista zhodnotil uzavér pomoci ES a klipl jako porovnatelné narocné.

Zavéry: Prokdzali jsme, Ze: 1): G-POEM je ucinnéjsi nez placebo procedura u neselektovanych
pacientl s tézkou formou GP. 2): Po G-POEM doslo ke zlepSeni a/nebo normalizaci evakuace
Zaludku u vétsiny pacientd. Distenzibilita pyloru po G-POEM se zvysila a DI > 13 mm2/mmHg
po G-POEM by mohla predstavovat prediktivni indikator klinického uspéchu. 3): G-POEM je
bezpecnou procedurou, vyskyt komplikaci véetné zdvaiznych je nizky, byt se tyto mohou
vyskytnout. 4): ES i klipy jsou ucinnymi metodami pro uzavieni slizni¢ni incize u pacientd

podstupujicich G-POEM. Klipy na rozdil od ES nezarucuji ,,100%“ Uspésnost.

Klicova slova: gastroparéza, pylorospasmus, gastrickd peroralni endoskopicka

pyloromyotomie, scintigrafie Zaludku, endoluminalni funkéni planimetrie



Abstract

Background: Gastroparesis (GP) is a disorder characterized by delayed gastric emptying in the
absence of a symptomatic mechanical obstruction of the stomach with cardinal symptoms.
Two principal pathophysiological mechanisms are believed to be responsible for the
development of GP: global gastric hypomotility and pylorospasm. As pylorospasm may play
an important role in GP, treatment modalities targeting its release such as gastric peroral
endoscopic pyloromyotomy (G-POEM), may have the potential to help especially patients with
severe symptoms for whom other treatment measures are ineffective. The aims of our
projects were: 1) to evaluate clinical efficacy of G-POEM in the treatment of severe GP; 2) to
evaluate the changes in objective parameters measured by gastric emptying study (GES) and
functional planimetry before and after G-POEM; 3) to evaluate safety of G-POEM and 4) to
compare the efficacy of two closure methods used to close the mucosal incision after G-POEM:
clips and endoscopic suturing (ES).

Patients and methods: Project 1): The efficacy of G-POEM was assessed in a randomized,
sham (and cross-over) controlled trial in 41 patients. The primary outcome was the proportion
of patients with treatment success (defined as a decrease of at least 50% in the total GCSI
from baseline values) at 6 months (M) after procedure. Project 2): All consecutive patients
were evaluated using GES before and after G-POEM (either primary or cross-over G-POEM).
Dynamic pyloric parameters were assessed by functional planimetry before and after G-POEM
in 23 patients. Project 3): In 63 patients the incidence of severe and non-severe adverse events
(AEs) related to G-POEM were analyzed and subsequently scored according to Clavien-Dindo
classification (CDC). Project 4): The efficacy of clip-assisted incision closure was compared in
20 patients vs. 20 patients with ES after G-POEM and several other parameters were assessed.
Results: Project 1): Treatment success at 6M was observed in 14 of 20 patients (70%, 95% Cl:
48% — 85%) in G-POEM group vs 4 of 19 patients (21%, 95% Cl: 9% — 43%) in sham group. Nine
out of twelve patients (75%, 95% Cl: 47% — 91%) achieved treatment success after cross-over
G-POEM at 6M (per-protocol analysis). Project 2): Among the patients with available
postoperative GES, 85% had objectively improved GES with 55% having normalized GES post
G-POEM. Distensibility index (DI) at 40 mL (mm?/mmHg) increased from a baseline value of
7.6 (6.0 —9.3) to 12.7 (11.4 — 14.3) after G-POEM and in the logistic regression model a DI

value > 13 mm?/mmHg after G-POEM was able to predict the treatment effect. Project 3):



Among 63 patients, twelve adverse events (AEs) occurred and only 4 (6.4%) were serious and
directly related to G-POEM even according to CDC. No AE was fatal and no patients needed
surgery. Project 4): All 20 patients with ES (100%, Cl: 84% — 100%) and 18 with clips (89%, ClI:
70% — 97%) had successful closure (p= 0.49). Closure with clips was quicker [9.8 (4 — 20) vs
14.1 (5-21) min; p=0.007]. Endoscopist assessed the easiness of ES and clips as comparable.
Conclusions: We have shown, that: 1): G-POEM is superior to placebo in unselected patients
with GP. These results confirm the hypothesis that pylorospasm may plays a major
pathophysiologic role in patients with severe GP. 2): G-POEM improved and/or normalized
GES in majority of patients. DI > 13 mm?/mmHg after G-POEM could predict of clinical success.
3): G-POEM appears is a safe procedure, although serious complications may rarely occur. 4):
Both ES and clips are effective methods for mucosal closure in patients undergoing G-POEM.

However, clipping, in contrast to ES, does not guarantee the “100%” success rate.

Key words: gastroparesis, pylorospasm, gastric peroral endoscopic pyloromyotomy, gastric

emptying study, endoluminal functional planimetry



1 SEZNAM ZKRATEK

AE

cl

CDC
CSA

DI

DM
EndoFLIP
ES

GCSI
GES

GP
G-POEM
IQR
POD

UE

VAS

adverse event/komplikace

confidence interval / interval spolehlivosti
Clavien-Dindo klasifikace

cross-sectional area / plocha prarezu
distensibility index / index distenzibility
diabetes mellitus

endoluminalni funkéni planimetrie
endoscopic suturing /endoskopicka sutura
gastroparesis cardinal symptom index
gastric emptying study/scintigrafie Zzaludku
gastroparéza

endoskopicka pyloromyotomie
interkvartilové rozpéti

postproceduralni den

nezadoucich udalosti

vizualni analogova stupnice
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3 GASTOPAREZA

Gastroparéza (GP) je definovana jako symptomaticka zpomalend evakuace Zaludku bez
prikazu mechanické obstrukce vytokové ¢asti Zaludku. Mezi zakladni mechanismy vedouci ke
GP patfi poruchy vnéjsi (extrinsic) nervové kontroly (zejména bloudivého nervu, n. vagus),
dysfunkce vnittfnich (intrinsic) nervl a intersticidlnich bunék zapojenych do lokalni kontroly
svaloviny gastrointestinalniho traktu. NejéastéjSimi etiologickymi faktory GP jsou diabetes
mellitus (diabetickd GP) nebo poskozeni n. vagus (tzv. postchirurgickd GP). U ¢asti pacientt
zGstava pficina neznama (tzv. idiopaticka GP).

Pfedpoklada se, Ze za vznik GP jsou zodpovédné dva zakladni patofyziologické
mechanismy: globalni hypomotilita Zaludku a pylorospasmus. Priblizné u poloviny pacient( s
GP se prokdazala prodlouzend presurizace tlaku v pyloru a intenzivnéjsi tonické kontrakce (10
mmHg v prlibéhu pfiblizné 7 minut), které se oznacily jako tzv. ,pylorospasmy” (Mearin et al.
1986). Kromé zpomalené evakuace Zaludku a pylorospasmu je u GP mozné pozorovat i dalsi
poruchy (snizenou akomodaci fundu, narusenou antroduodenalni koordinaci apod). Kazdy
zuvedenych faktorli muzZe sehravat dlleZitou roli vpatogenezi GP, ale je méné
pravdépodobné, aby za symptomy pti GP zodpovidal pouze jeden samostatny mechanismus.

Vzhledem k tomu, Ze pylorospasmus m{ze hrat dulezitou roli u GP (v urcité mire
chapan i jako izolovany proces, a jeho uvolnéni mlze zmirnit symptomy), ucinnost lé¢ebnych
modalit cilicich na pylorus, napt. gastrické peroralni endoskopické pyloromyotomie (G-POEM),
je v soucasné dobé intenzivné studovana, nebot tyto metody maji potencial pomoci zvlasté
pacientim s tézkymi pfiznaky, u kterych jsou jina Ié¢ebnd opatfeni nedcinna.

Mezi zdkladni paraklinické vySetfovaci techniky v diagnostice GP patfi scintigrafické
vySetfeni Zaludku (GES), které hodnoti spiSe globalni evakuacni funkce Zaludku a neni
specifické pro diagnostiku pylorospamu. V minulosti byla jednim z dlivodi nezdjmu o studium
pylorospasmu absence relevantni vySetfovaci metody schopné mérit tonus pyloru. Novou a
do jisté miry revolu¢ni diagnostickou techniku k méfeni roztaZitelnosti (distenzibility)
pylorického Usti predstavuje funkéni impedanéni planimetrie - tzv. EndoFLIP.

Gastroparéza je ve své tézké formé aZ devastujici, a hlavné obtizné |écitelné
onemocnéni. Ackoliv existuje nékolik terapeutickych pristup(, zadny z nich neziskal prioritu ve
smyslu nejucinnéjsi terapie a v praxi je nezbytné tyto pristupy kombinovat a samoziejmé

zacinat s konzervativnimi postupy a teprve pozdéji navazovat s invazivnéjsimi terapiemi. Diky



rozvoji miniinvazivnich endoskopickych technik v klinické praxi se zacala testovat ucinnost a

bezpecnost G-POEM, a diky tomu se zacala soustfedit vétSi pozornost na fyziologii a

patofyziologii pyloru a jeho roli pfi vzniku GP. Diky predbéinym vysledkim se zda, ze

pylorospasmus hraje vétsi ¢i mensi roli u vétsi ¢asti pacientd s GP. Tato skute¢nost muze vést

k rozsiteni spektra Ié¢ebnych metod u pacientu s GP ve smyslu vétsSiho vyuziti na pylorus

cilicich terapii.

Ne zcela u¢inné moznosti feseni pacientll s téZzkou formou gastroparézy a nedostatek

kvalitnich studii v problematice miniinvazivniho feSeni nas vedly k postulovani nasledujicich

hypotéz.

4 HYPOTEZY

1.

Pylorospasmus hraje vyznamnou roli u pacientl s gastroparézou a v dlsledku jeho
uvolnéni se zlepsi symptomy gastroparézy a/nebo se urychli evakuace Zaludku.
Metoda impedancni planimetrie umoziiuje zhodnotit zménu v distenzibilité pyloru po
G-POEM oproti stavu pred zdkrokem.

Po G-POEM dochazi k urychleni evakuace Zaludku.

Endoskopicka pyloromyotomie (G-POEM) je bezpecnou metodou u pacientt s tézkou
gastroparézou.

Endoskopicka sutura a klipy jsou ucinnymi metodami uzavéru slizni¢ni incize po G-

POEM.

5 CiLE PRACE

1.

Realizace randomizované a ,,sham” kontrolované studie sledujici i¢innost G-POEM u
pacientu s tézkou a refrakterni formou GP.

Zhodnoceni objektivnich parametri evakuace Zaludku pfi scintigrafii a parametr(
impedancni planimetrie pylorického svérace (DI - index distenzibility, CSA - plocha
prQrezu) a analyza mozné predikce Uspéchu lécby u pacientli po G-POEM.
Zhodnoceni bezpecnosti G-POEM.

Srovnani ucinnosti dvou typy uzavéru slizniéni incize (klipy vs endoskopicka sutura) po

G-POEM.
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6 MATERIAL A METODIKA

6.1 PROJEKT 1): UCINNOST G-POEM U NESELEKTOVANYCH PACIENTU S TEZKOU
FORMOU GASTROPAREZY

Jednalo se o multicentrickou, placebem (sham procedura = endoskopické vySetreni
horniho traviciho traktu v celkové anestezii) kontrolovanou studii srovnavajici klinicky efekt G-
POEM. Pacienti byli sledovani po dobu 6 mésic(, kdy jim byla nasledné odhalena alokace do
jedné ze skupin (G-POEM nebo sham) a pacientim v sham skupiné byl nabidnut G-POEM
(cross-over ¢ast), nedosahli-li terapeutického efektu. Tito pacienti byli sledovani dalSich 6
mésicl. Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1. Randomizace byla stratifikovana podle
centra, pohlavi a etiologie GP. Diagndza zavazné GP byla definovana na zakladé skérovaciho
indexu (Gastroparesis cardinal symptom index) GCSI > 2,3 a patologické scintigrafie Zaludku
(retence Tc-99 m > 60% v 2 hodinach a/nebo > 10% rezidualni aktivity ve 4. hodiné). Studie
byla registrovana (ClinTrial NCT: 03356067).

Primarnim cilem bylo zjistit podil pacientl s |écebnym Uspéchem v 6. mésici po zakroku
(G-POEM vs sham). Uspésnost lé¢by byla definovana jako pokles celkového GCSI alespoii o
50% oproti vstupni hodnoté. Sekundarni cile zahrnovaly: a) podil pacientld s lécebnym
Uspéchem ve 3. mésici po G-POEM/sham ave 3. a 6. mésici po cross-over G-POEM, b)

zmény celkového GCSI v jednotlivych skupindch a c) technické detaily o procedure.

6.2 PROJEKT 2): ZMENY PARAMETRU IMPEDANCNI PLANIMETRIE (ENDOFLIP) A
SCINTIGRAFIE ZALUDKU U PACIENTU S TEZKOU GASTROPAREZOU PRED A PO G-
POEM. PREDIKTORY USPECHU LECBY

V této analyze prospektivné zarazovanych pacientll podstupujicich G-POEM se
sledovaly vybrané dynamické parametry pylorického svérace (index distenzibility — DI, plocha
prafezu — CSA) mérené funkéni impedancni planimetrii a globalni evakuacni parametry
Zaludku (polocas vyprazdniovani, % retence ve 4. hodiné) pomoci GES. Zafazeni pacienti byli
soucasti randomizované studie (projekt 1).

Primdarnim cilem bylo zhodnoceni vyvoje a) vybranych parametr( funkéni impedancni
planimetrie (DI, CSA) pred a po G-POEM, b) zmén evakuace Zaludku pred a po G-POEM, c)
korelace GES a symptomatické odpovédi a d) predikce uspéchu lé¢by vzhledem k hodnotam

GES a funkéni planimetrie.
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6.3 PROJEKT 3): BEZPECNOST ENDOSKOPICKE PYLOROMYOTOMIE

Jednalo se o prospektivni sledovani vyskytu komplikaci/nezadoucich Gcink( u vSech
pacientu, ktefi podstoupili mezi bfeznem 2015 a prosincem 2022 G-POEM v IKEM nebo FN
Trnava. Ke zhodnoceni peri- a post proceduralnich komplikaci (adverse event, AE) jsme pouzili
chirurgickou klasifikaci Clavien-Dindo (CDC) (Dindo et al. 2004). Podle CDC byly komplikace
klasifikovany jako nezavaziné (stupen I, Il) nebo zavazné (stupen llla - V).

NeZddouci uddlost (undesirable event, UE) byla definovdna jako jakdkoli negativni
udalost souvisejici s G-POEM nebo anestezii, tj. i ty udalosti, které nesplfiovaly kritéria pro
komplikaci. Nezadouci uddlosti zahrnovaly napfiklad i bolest, pfechodnou horecku apod.
Analyzovaly se vSechny nezadouci udalosti a ty, které splfiovaly kritéria pro komplikaci podle
CDC klasifikace, byly oznaceny jako ,,skutec¢né komplikace” (,,true AEs“).

Primdrnim cilem bylo: a) analyzovat vyskyt vSech perioperacnich a pooperacnich
nezadoucich udalosti u vSech pacient(, ktefi podstoupili G-POEM na obou pracovistich; b)

klasifikovat frekvenci a zavaznost skute¢nych komplikaci vazanych na G-POEM podle CDC.

6.4 PROJEKT 4): SROVNAN[ UCINNOSTI UZAVERU MUKOZOTOMIE POMOCI KLIPU VS.
ENDOSKOPICKE SUTURY

Provedli jsme prospektivni studii konsekutivnich pacient(, ktefi podstoupili G-POEM
pro refrakterni GP v obdobi od listopadu 2017 do uUnora 2021. Kazdy pacient byl pfifazen k
jedné z metod uzdvéru [endoskopicka sutura (ES) nebo klipy]. Alokace do jedné ze skupin se
uskutecnila dle uvazeni endoskopisty tésné pred zakrokem, pficemz byla snaha o dodrzeni
pomeéru 1:1 pro obé metody. Studie byla registrovana (ClinTrial NCT: 03679104).

Primarnim cilem byl pocet pacientll s UspéSnym uzavérem mukozotomie zvolenou
technikou. Usp&sny uzavér byl definovan jako endoskopicky kompletni uzavér bez netésnosti
(leaku na RTG). Neuspésny uzavér byl definovany jako: a) pfitomnost netésnosti (leaku na
RTG) b) nemoznost provedeni Uplného uzdvéru — nezbytnost poutZiti jiné techniky, c) pfimé
komplikace souvisejici s uzavérem ¢i d) rehospitalizace z dlivodu dehiscence. V nezbytném
pfipadé (= nelspéSny uzavér) byla pouzitd zachrannd metoda uzavéru incize. DalSimi
sledovanymi parametry byly a) ¢as uzavéru, b) jednoduchost manipulace s klipy nebo ES
hodnocena pomoci vizualni analogové stupnice (VAS, 0 — velmi naro¢né, 10 — velmi

jednoduché) a c) vyskyt komplikaci.
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7 VYSLEDKY

7.1 PROJEKT 1.

Podle per-protokol analyzy Ié¢ebny Uspéch dosahlo 14 z 20 pacientt (70%, 95% Cl: 48%
— 85%) v G-POEM skupiné a 4 z 19 pacientl (21%, 95% Cl: 9% — 43%) v kontrolni (sham)
skupiné. Tfi mésice po procedure byl |é¢ebny Uspéch pfitomny u 57% (95% Cl: 36% — 76%) v
G-POEM a 22% (95% Cl: 8% — 47%) v sham skupiné. Devét z dvanacti pacientl (75%, 95% Cl:
47% — 91%) dosdahlo lé¢ebny efekt v 6. mésici po cross-over G-POEM. V modelu logistické
regrese byla alokace do aktivni skupiny nejvyznamnéjsim prediktorem uUspéchu lécby pro G-
POEM (vcetné cross-over G-POEM) (OR 9,0; 95% Cl: 2,0 — 40,2, p= 0,005).

U pacientl s diabetickou GP byl |é¢ebny Uspéch v G-POEM skupiné po 6 mésicich
pfitomny u 8 z 9 pacientl (89%, 95% Cl: 56% — 98%), 3 ze 6 (50%, 95% Cl: 18% — 82%) s post-
chirurgickou GP a u 4 ze 6 (67%, 95% Cl: 30% — 90%) s idiopatickou GP. Korespondujici pocty
v sham skupiné byly: 1 ze 7 (17%, 95% CI: 3% — 57%, v€etné jednoho imputovaného); 2 ze 7
(29%, 95% Cl: 7% — 67%) a 1z 5 (20%, 95% Cl: 3% — 67%).

Pramér GCSI v G-POEM skupiné kleslo ze 3,5 (95% CI: 3,2 - 3,7) na 1,4 (95% CI: 0,9 —
1,9) ve 3. mésicia 1,1 (95% Cl: 0,5 — 1,5) v 6. mésici, zatimco GCSI v sham skupiné se snizilo
mirné z 3,2 (95% Cl: 2,8 — 3,4) na 2,5 (95% Cl: 1,9 — 3,1) ve 3. mésici a 2,5 (95% Cl: 1,9 - 3,2)
v 6. mésici. Po cross-over G-POEM doslo k vyraznému poklesu priméru GCSl z 2,8 (95% Cl: 2,5

~3,7)na 1,0 (95% Cl: 0,6 — 1,7).

7.2 PROIJEKT 2.

Impedancni planimetrie

V nasi kohorté u vétsiny pacientl byl vstupné pritomny pylorospasmus podle aktualné
pFijatého kritéria (pylorospasmus = DI <10 mm?/mmHg pfi 40 ml). Index distenzibility (D) p¥i
40 ml (v mm?/mmHg) se zvysil z vychozi hodnoty 7,6 (95% Cl: 6,0 —9,3) na 12,7 (95% Cl: 11,4
— 14,3) bezprostfedné po G-POEM a vyssi distenzibilita pyloru oproti vstupnim hodnotam
trvala i pfi kontrole ve 3. mésici (pro vSechny G-POEM — vcetné cross-over G-POEM) [13,1

(11,3 — 15,7)]. Podobné se zvysila i CSA (primér prufezu) po pyloromyotomii. Odpovidajici

13



hodnoty pro CSA (mm? pri 40 ml) byly 144 (95% Cl: 125 — 165), 199 (95% Cl: 177 — 219) a 206
(95% Cl: 185 — 234).

Scintigrafie Zaludku

G-POEM vedla k vyznamnému zrychleni vyprazdiovani zaludku. | u téch po cross-over
G-POEM se evakuacni schopnost Zaludku ve 3 mésici statisticky vyrazné zlepSila. Nebyla
prokazana zadna korelace mezi GCSI a GES ve 3 mésici po procedute [r=0,15; (95 % CI -0,18 —

0,42)].

Prediktory Uspéchu Iécby

Pro omezena data zimpedancni planimetrie nebylo moZiné prokazat pripadnou
korelaci mezi GCSI a vybranymi parametry funkéniimpedanéni planimetrie. V post-hoc analyze
index distenzibility (DI) pylorického Usti > 13 mm?/mmHg p¥i 40 ml po G-POEM a vstupni
retence radioaktivni latky mezi 10 az 20% v Zaludku ve 4. hodiné se zddly byt moznymi

prediktory Uspéchu G-POEM.

7.3 PROJEKT 3.

Celkem bylo provedeno 64 G-POEM zdakrokd u 63 pacientd (1x re G-POEM). Jeden
vykon nebylo moZné provést (technical failure) pro tézkou submukdzni fibrézu pfi tunelingu
v antru Zaludku. 35 vykon( (54,7%) probéhlo zcela bez komplikaci, u zbyvajicich 31 vykonu
(45,3%) bylo zjisténo celkem 54 nezadoucich uddlosti (UE). Celkem se vyskytlo 14 komplikaci
souvisejicich s G-POEM, z toho 7 bylo zavaznych podle zakladni definice AE. Podle CDC jen Ctyfi

ze sedmi byly hodnoceny jako zavazné.

7.4 PROJEKT 4.

Vsichni pacienti s endoskopickou suturou (ES) (100%; 95% Cl: 83,2% — 100%) a 18
pacienttd s klipy (90%; 95% Cl: 68,3% — 98,8%) méli Uspésny uzavér mukozotomie (p= 0,49).
Vyskytly se dva neuspésné uzavéry pomoci klipd. U jedné pacientky bylo potfebné pouzit
zachrannou metodu tzv. KING uzdvér (endoloop s klipy), protoZze nebyla k dispozici jina

metoda (ES ¢i klip OVESCO). U dalsiho pacienta bylo zapotrebi dodatecné naloZeni dvou klip(
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z davod( netésnosti v oblasti incize v prvni post-procedurdlni den. Obé selhani uzavéru
mukozotomie klipy se vyskytla u pacientl s podélnymi incizemi, nebyly ale zaznamenané
zadné zavaziné (infekéni) komplikace.

Uzavér pomoci klipt byl rychlejsi s primérnym ¢asem 9,8 min (4 — 20) vs. 14,1 min (5
— 21) pro ES (p= 0,007). Primérny pocet klipl k uzavéru incize byl 6 (IQR; 4 — 19). Pro
endoskopistu byla naro¢nost uzavéru mukozotomie s ES i klipy srovnatelné narocna [7,5 (6 —
8,25) vs. 7 (6 — 7,25); p= 0,30]. Uzadvér transverzdlni mukozotomie s ES byl ve srovnani
s podélnou incizi jednodussi (p= 0,09). Pro asistujici sestry nebyla manipulace s obéma

metodami uzavéru naroc¢na [9 (6,5 - 10) vs. 8 (7 — 10); p=0,97].

8 DISKUZE

8.1 PROJEKT 1.

Nase prace jako prvni v dosavadni literatufe zhodnocuje klinicky pfinos G-POEM
u pacientd s refrakterni gastroparézou. Sest mésici po G-POEM byl lé¢ebny uspéch
pozorovany u 71% pacientl v aktivni skupiné a u 22% v kontrolni skupiné (sham procedufre).
Kromé toho bylo |é¢ebného Uspéchu dosazeno u 75% pacientl po cross-over G-POEM.

Nékolik studii poukazovalo na klinickou uéinnost terapie cilici na pylorus. V prvnich
studiich G-POEM vykazovala kratkodobou a stfednédobou klinickou ucinnost u 56% — 81%
pacientl a vedla ke zlepSeni evakuace Zaludku v mnoha nekontrolovanych studiich (Gonzalez
et al. 2017)(Kahaleh et al. 2018)(Li et al. 2021)(Abdelfatah et al. 2021)(Camilleri et al.
2022)(Vosoughi et al. 2022). Je vSak jednoznacné, Ze mimo pylorospasmus se na patofyziologii
GP podili i dalsi faktory. | proto G-POEM neni uc¢innd u vsech pacientl s GP, cca tfetina
pacientd na G-POEM nereaguje azaroven byla dokumentovana ¢astecna ucinnost jinych
postupu lécby, které neovliviiuji tonus pyloru (Arts et al. 2007)(Friedenberg et al. 2008)(Jung
et al. 2009)(Katzka and Camilleri 2020)(Schol et al. 2021)(Lacy and Cangemi 2021)(Ducrotte et
al. 2020).

G-POEM by méla byt indikovana u pacientl s prokazanym pylorospasmem. Kli¢ovou
otazkou vsak je, jak tyto kandidaty selektovat. Vychdzejic z pfedchozich i nasSich vysledkd,
méreni distenzibility pyloru impedancni planimetrii mize byt v budoucnu slibnym nastrojem

pro selekci téchto pacientl (Weusten et al. 2020). Nicméné normalni hodnoty dodnes nejsou
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presné definovany a akceptovany, navic nebyl definovan ani standardizovany protokol méreni
pomoci impedancni planimetrie.

Nase analyza prokazala pfiznivy Ucinek G-POEM u neselektovanych pacientd se
zavaznou a refrakterni GP. Nejjasnéjsi to bylo v pfipadé pacientl s diabetickou gastroparézou,
zatimco v ostatnich podskupinach pacientd s post-chirurgickou a idiopatickou GP byly rozdily
mezi aktivni a sham skupinou ciselné nizsi a méné zretelné. Recentni prospektivni studie
uvadéla spiSe nevyraznou (60,3%) resp. (56%) klinickou ucinnost G-POEM Sest mésicu resp.
rok po zakroku (Vosoughi et al. 2022). Tento rozdil mezi nasi (Uspéch |éCby vice jak 10%) a
touto studii mGze mit nékolik vysvétleni. Napfriklad v nasi analyze méla vétSina pacientu
diabetickou GP (s pfevahou DM 1. typu) a tato etiologie reagovala na pyloromyotomii nejlépe.
Ve zminéné studii diabetickd GP predstavovala nejmensi podskupinu pacientll (a s prevahou
DM II. typu).

V nasem projektu primarnim cilem byl |é¢ebny Uspéch definovany jako minimalné 50%
snizeni GCSI oproti vstupnim hodnotdam. Definice nasi hranice |éebného efektu nastavuje
v literature jednu z nejpfisnéjSich hranic, ktera je tak méné zavisld na placebo efektu a ukazuje
jasny klinicky benefit na rozdil od nékterych predchozich studiich, kde byl Ié¢ebny Uspéch
definovan jako primérny pokles v GCSI o jeden bod (Abdelfatah et al. 2021)(Gregor et al.
2021)(Vosoughi et al. 2022)(Kamal et al. 2022).

V prvnim projektu jsme prokazali, Ze G-POEM je ucinnou |é¢ebnou metodou u vétsiny
pacientl s tézkou a refrakterni GP, zejména s diabetickou etiologii. Tyto vysledky mohou
pomoci rozsitit spektrum lécebnych mozZnosti, které Ize nabidnout pacientlim s GP. Je potreba
zdlraznit, Ze ucinnost G-POEM nebyla presvédcivé prokdzand u pacient( s idiopatickou a
post-chirurgickou GP. Doporucenim do praxe ze zavérd této analyzy je moznost nabidnout

endoskopickou pyloromyotomii pacientlim se zdvaznou GP v terciarnich centrech.

8.2 PROJEKT 2.

Distenzibilita pylorického svérace (DI) a plocha prlrezu pylorického usti (CSA) se
zlepsily (zvysily) po G-POEM. Pacienti alokovani inicidlné do G-POEM skupiny (projekt 1) méli
prokazatelny pylorospasmus podle véeobecné akceptované definice (DI — 5,8 mm?/mmHg pfi
40 ml). Po pyloromyotomii se DI pyloru zvysil na 12,7 mm?/mmHg a v modelu logické regrese

hodnota DI > 13 mm?/mmHg po G-POEM dokézala predikovat |é¢ebny efekt (sniZeni
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celkového GCSI o miniméalné 50% oproti vstupnim hodnotam) G-POEM v 6 meésici u
neselektované kohorty se zavaznou GP.

V modelu logické regrese predstavovalo postproceduralni zvétSeni plochy prarezu
(CSA) prediktivni faktor klinického efektu G-POEM v jiné studii (Malik et al. 2018). Vosoughi
potvrdil, Ze CSA po G-POEM bylo nejlepsim nezavislym prediktorem jednoletého klinického
Uspéchu s hodnotou > 154 mm? pti 40 ml (senzitivita 71% a specificita 91%). Stejna studie také
ukazala, Ze CSA pyloru po G-POEM byla spojena se zlepsenim evakuace Zaludku po roce
(Vosoughi et al. 2020). V nasi analyze, i kdyZz byl sledovan trend ndrlstu CSA po G-POEM,
v modelu logické regrese dand zavislost predikce Uspéchu G-POEM nebyla potvrzena. Na
druhé strané, vzestup CSA po G-POEM ved| ke zlepSeni GES v G-POEM a cross-over G-POEM
skupiné.

Hodnota DI bezprostiedné po G-POEM se v nasem souboru pftiblizuje hodnoté
zdravych kontrol (12,7 mm?/mmHg vs 14,89 mm?2/mmHg pfi 40 ml) (Jagtap, Kalapala, and
Reddy 2020). Hodnoty DI pfiblizujici se hodnoté zdravych kontrol by mohli tak predstavovat
jakousi cut-off hodnotu DI pro technicky spravné a adekvatné provedenou G-POEM, i kdyz

postproceduralni edém pylorické oblasti i typ sedace mizZe ovlivnit mérené hodnoty.

Scintigrafie zaludku

PUlrocni 1écebny efekt byl dosazen u 71% pacient(i po G-POEM, zatimco zlepSeni GES
bylo pfitomno u 85% pacientl (z toho u 55% doslo k normalizaci GES). Bylo prokazano, Ze G-
POEM ma vyznamny a méfitelny ucinek na zlepsSeni GES, ale ta nemusi pfimo umérné
korelovat se zlepsenim symptomu. Studie ucinnosti G-POEM uvadéji klinickou odpovéd
kolisajici mezi 56% a 81% (Desprez et al. 2019)(Abdelfatah et al. 2021)(Vosoughi et al. 2022).
Nicméné normalizace GES dva az tfi mésice po G-POEM se pohybuje od 32% do 80% (Gonzalez
et al. 2017)(Dacha et al. 2017)(Vosoughi et al. 2022). V nasi kohorté se pramér % retence ve
4. hodiné GES snizil z21,9% na 6,7% (v 3M; p= 0,002) v G-POEM skupiné, cozZ predstavovalo
vyznamné zlepseni % retence ve 4. hodiné GES oproti vstupnim hodnotam o 12% (3 — 19). V
kontrolni skupiné — po sham procedure pokles % retence ve 4. hodiné GES nebyl statisticky
vyznamny (26,3% na 20,5%, p= 0,376). U pacientd po cross-over G-POEM se % retence ve 4.
hodiné GES ve 3. mésici vyznamné zlepsila, z priméru 20,5% na 3,8% (p= 0,022). Podobné

doslo i ke zlepSeni polo¢asu vyprazdnovani GES po G-POEM [152 (127 — 185) — 95 (77 — 118)
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min] a cross-over G-POEM skupiné [138 (83 — 178) — 66 (32 — 154) min] v 3. mésici po
procedure.

V nasi analyze, pomoci modelu logické regrese, GES 220 % ve 4. hodiné nebyla
prediktorem lé¢ebného Uspéchu G-POEM (OR 0,24), coz je v rozporu se zavéry jiné studie
(Vosoughi et al. 2022).

Zvyseni distenzibility pylorického svérace po G-POEM bylo spojeno s lécebnym
uspéchem u neselektovanych pacientli s GP. S ohledem na pfinos funkcéni planimetrie v
algoritmu diagnostiky pacient( s téZzkou GP véfime, Ze ji Ize pouzit k selekci pacient(i vhodnych

pro endoskopickou pyloromyotomii, i kdyZz dostateéna kvalitni data stale chybi.

8.3 PROIJEKT 3.

Potvrdili jsme, Ze G-POEM je bezpelna procedura s nizkym vyskytem zavaznych
komplikaci. Celkem se wvyskytlo sedm zdavainych periproceduralnich komplikaci (AE)
souvisejicich s G-POEM, jenom ¢tyti z nich (6,3%) byly hodnocené jako zdvainé podle CDC.
Incidence zavaZnych AE byla srovnatelna s jinymi studiemi, kde se vyskytovaly u pfiblizné 6%
(Tao et al. 2019)(Ichkhanian et al. 2021). V odborném pisemnictvi nebyly dosud
dokumentovany smrtelné pfripady souvisejici s G-POEM. Ve srovnani s laparoskopickou
pyloroplastikou ma G-POEM srovnatelny nebo dokonce lepsi bezpeénostni profil, mensi riziko
krvaceni a vzniku striktur (Pioppo et al. 2021). Z celkovych 54 neZadoucich udalosti, podle CDC
12 AEs souviselo s G-POEM a pouze 4 byly klasifikovany jako zavainé AEs. Mimo jiné se vyskytl
jeden pripad dumping syndromu a jeden ptipad nezdvainého re-feedingového syndromu,
které vyZzadovaly hospitalizaci (nezavazné AEs podle CDC).

Zavérem lze fici, Ze nasSe studie zjistila, Ze ackoli je vyskyt nezadoucich pfihod (UE) vyssi,
skutecné komplikace podle CDC nejsou ¢asté (18,8%) a zavazné komplikace jsou velmi vzacné

(6,3%).

8.4 PROIJEKT 4.

V projektu se prokdazalo, Ze obé testované metody uzavéru incize po G-POEM jsou
ucinné. Endoskopicka sutura byla Uspésna ve vSech pripadech, v pfipadé klipl jsme

zaznamenali dvé selhani (10%). U jednoho pacienta bylo zapotiebi béhem zdkroku pouZzit
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zachrannou metodu (tzv. KING uzavér) a u druhého pacienta dodatecné pridani dalSich klipQ
POD 1 z dlivodu netésnosti na RTG-kontrastnim vySetfeni. Rozdil v Uspésnosti mezi ES a klipy
nebyl statisticky vyznamny, navzdory tomu je klinicky relevantni. Uzavér incize s pomoci klip(
v nasi analyze byl kratsi nez s ES, ale primérny rozdil byl pouhych 5 minut (9,8 vs. 14,1).
Navzdory kratSimu Casu uzdvéru incize ve prospéch klipl se celkovd délka procedury
vyznamné nelisila.

VétsSina center, které vykonavaji G-POEM, pouzivd endoskopické klipy nebo
endoskopickou suturu k uzavéru incize (Khashab et al. 2017)(Kahaleh et al. 2018)(Xu et al.
2018). Ku prikladu Khashab publikoval Uspésny uzavér u vétsiny (ale ne u vSech) pacient(i s
klipy (90%), 3 pacienti vyZzadovali alternativni techniky uzavéru (endoskopickou suturu nebo
OVESCO klip) (Khashab et al. 2017). Podobné Kahaleh uvadél 3 (11%) problematické uzavéry
klipy a nutnost uziti endoskopické sutury (Kahaleh et al. 2018). Xu rovnéz zaznamenal 3 (19%)
selhani s klipy, kde bylo zapotiebi vyuZit endoskopickou suturu (Xu et al. 2018). Nase
prospektivni studie dospéla k podobnym zavérim — endoskopicka sutura (OverStitch) byla
ucinnd ve vsech pripadech. Endoskopické klipy fungovaly dobfe u vétSiny pacientll (n= 18;
90%), ale dva pacienti vyzadovali zachrannou metodu (KING uzavér) nebo dodatecné klipy
kvali malé netésnosti.

Na zdakladé nasich vysledkl Ize doporucit, aby centra vykonavajici G-POEM mély mit
kromé standardnich klipll k dispozici i néjakou zdchrannou metodu jakou je napf.

endoskopickou sutura, nebo metody jiné.
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9 HLAVNI ZAVERY

9.1 PROJEKT1
Endoskopicka pyloromyotomie je uU€innou terapeutickou metodou u neselektovanych
pacientl se zavainou a refrakterni gastroparézou. Diabeticka gastroparéza odpovida na G-

POEM nejlépe.

9.2 PROIJEKT 2

Vybrané evakuacni parametry Zaludku mérené scintigrafii podle standardniho protokolu se
po G-POEM zlepsily. Index distenzibility pyloru méfeny funkéni planimetrii mlze
predstavovat dalezity parametr predikce lécebného efektu na pylorus cilici terapie. Zaroven

funkcni planimetrie mize napomoci selekci pacientli s pylorospasmem vhodnych ke G-POEM.

9.3 PROJEKT 3
Incidence komplikaci po G-POEM neni nulova, avSak zdvaziné komplikace jsou vzacné, diky

¢emuz Ize tuto novou terapeutickou modalitu povaZzovat za bezpecnou.

9.4 PROIJEKT 4

Forma uzdvéru mukozotomie se muze liSit podle preferenci pracovisté. Vzhledem k tomu, Ze
klipy nejsou 100% ucinné, kazdé pracovisté realizujici G-POEM by mélo mit dostupné
alternativni zachranné uzavérové metody, ve kterych jsou endoskopista a sestra vyskoleni

k FeSeni problémového uzavéru incize.
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