Clinica Universitaria de Radiologia

ADl Associacdo para o Desenvolvimento da Imagiologia nos CHUC

Clifford R. Weiss, MD
Otaguoke Akinwande, MD

Clinical Safety of Bariatric

Brian Haolly, MD
= = & N N KeNin Hong, MO
B Aaron M. Fischman, MD
Arterial Embolization: Preliminary
Eun J. Shin, MD
Kimberley E. Steele, MD, PhD

Results of the BEAT Obesity Trial

Amie Park, BS
Dawid M. Shade, JO
[Dara L. Kraitchman, VMD, PhD

. Aravind Arepally, MD
Radiology
DRA. PAULA PINTO
CENTRO HOSPITALAR
: E UNIVERSITARIO

DE COIMBRA

DR. MANUEL CRUZ
SERVICO DE IMAGEM MEDICA — CHUC
DIRECTOR DE SERVICO: PROF. DR. FILIPE CASEIRO ALVES




Introducao

O sistema gastro-intestinal é fundamental na homeostasia energética:

Hormonas produzidas =2 Hipotalamo (nucleo arqueado)
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Regulacao do apetite =2 controlo do peso corporal.

O estdbmago ¢é particularmente importante na producao dessas hormonas:
o Grelina

o QLP-1 (Glucagon-like peptide 1)
o Péptido YY
° (...)
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Grelina (1999)

Hormona peptidica conhecida como a “hormona da fome”

£6 GHRELIN iz & hormone that ncresses hunger
feelings. Ghrolin is made and redeased by celly
located In the upper part of the slomach. gy
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Produzida maioritariamente no fundo gastrico
o Producao residual no ID, cdlon, pancreas e hipodfise

Gastrectomia >> reducao de 80% nos valores séricos
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Grelina (1999)

Funcoes:
o Orexigénica (estimula apetite e aumento ponderal)
o Estimula a secrecao de GH

Niveis séricos:
°c aumentam em jejum
o reduzem no periodo pos prandial

(Aferentes vagais mecanossensiveis)




Embolizacao bariatrica

(Embolizagdo transarterial da artéria gdstrica esquerda)

Procedimento baridtrico minimamente invasivo
guiado por Imagem

Objetivo

o Alterar a funcao endodcrina do fundo gastrico
(particularmente a producao de grelina)




BEAT Obesity Trial

(Bariatric Embolization of Arteries for the Treatment of ObeSItY)

Ensaio clinico piloto
° Inicio a 02-Jun-2014
o Autorizado pela F.D.A.

Objeto de estudo / Device: ! Q |
o Microsferas de 300-500 LM (Embospheres, Merit Medical, Jordan, Utah) O
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Objetivo:
o Avaliar a exequibilidade, seguranca e eficacia (curto-prazo) da embolizacao bariatrica.




Material e Métodos

Grupo de estudo: 5 doentes (*F.D.A.)

Dados demograficos:
-49el1d
o |dade: 36,8 anos (+7,4)
> Peso: 126,8 kg (+19,6)
o Peso em excesso: 64,4 kg (+8,5)
o IMC: 43,8 kg/m2 (+2,9)




Table 1
Inclusion and Exclusion Criteria for BEAT Obesity Clinical Trial
Type ana No. of
Critorion Critarion

Inclusion
Willing, abie, and mentally competent to peovide weitten informed consent
BMI betwoen 40 and 60 ky'm?
Residence within 25 mies of the enroling institution
o 4 Vascutar anatoeny {including caliac, hepatic, and gastric arteries) that, in the opinion
Materla e Meto OS of the nterventinal radiologis), is amerable to banatric emboszation, as assessed
at three-dmensional computed fomographic (CT) anglograply
5 Suftadie Tor protocal therapy, as determined by the interventional radiclogy Fnvestigator
6 Adequate hematologic, hepatic, and renal function as follows:
hematologic neutrophis, = 1,5 x 109/ platelets, >100 x 109/ international
oormalized ratio, <1.5; hapatic bilingsn, <2.0 mg/dL; albumin, =2.5 /L. ranal
estimated glomerular Mtration rate, =60 mL/minv1.73 m*

V/ Critérios de inclusao: -
o |dade >18 anos
o IMC 40-60 kg/m2 e peso <180 kg
o Anatomia vascular avaliada em angio-TC prévia e

8 Active Heticabacter pylori indection

- W -

1

2 Prior radiation Yo the upper abdomen

3 Prior embolization of tha stomach, spleen, or livar
4 Portal venous typertension

5 Prior or current peplc wicer disease

B Hiatal hemis

7

. n . . ¢« ~ 9 Weight > 400 Ib
o Residéncia a <40 km da Instituicao 10 T T e ISP ———
by an estmated glomerutar fitration rate of < 60 mL/min
n Maijor comorbidity feq, cancer, significant cardiovascular disease, diabetes, periphorad
artorial dissase)
12 Complicated arterial anatomic vanants {LGA arising fram the aorta and/or hepatic
arterial supply via a replaced or accessory left hegalic arfery arising from the LGA)

x Critérios de exclusao: R . MOMPNON

15 Posatve stool occult study
ope . . 7 . 16 Abermal endoscopic fndings
o Comorbilidades e cirurgias prévias " s e ol o -
~ 7y . class 4 = incapacitating disease that is a constant threat to ie) at the tme of
o Alteracdes analiticas / MCDTs Wmmmhm&.n:m@mm
. subsoquenly leads o severe adverse offects o
© GraVIdeZ 19 Hastory of inflammatory bowed disease
21 Cirrhosis
History of allergy to iodinated conlrast media




Procedimento

Exames prévios:

° Angio-TC abdominal

o Estudo do esvaziamento gastrico
o Endoscopia digestiva alta

Terapéutica:
Omeprazol (40mg, 2 id) + Sucralfato (1g, 4id)
° |nicio 2 semanas antes e até 6 semanas apos embolizacao

Sedacao moderada e acesso arterial femoral



Procedimento

1) Angiograma do tronco celiaco



1) Angiograma do tronco celiaco
o Anatomia classica: a. gastrica esquerda e a. gastroduodenal




Procedimento

2) Angiograma da a. gastrica esquerda



2) Angiograma da a. gastrica esquerda
o Vascularizacdao do fundo + defeito da perfusao

o NG (200pg) + Verapamil (2,5mg) + Heparina (3000U)
durante 3-5 minutos =¥ maior penetracao distal das MEs



Procedimento

3) Embolizacao da a. gastrica esquerda



\
\

o Auséncia de vascularizacao do fundo



Procedimento




:

4) Angiograma da a. gastroepiploica esquerda
o ApOs cateterizacdo supra-selectiva da a. gastroduodenal

o Contributo vascular & defeito da perfusao na A.G.E. (2)




Procedimento

5) Embolizacao da a. gastroepiploica esquerda
o Em 3/5 doentes



5) Embolizacao da a. gastroepiploica esquerda
> Em 3/5 doentes



Follow-up

Exame objetivo
Anadlises laboratoriais + Doseamento dos niveis séricos hormonais

Questionarios
o Antes e apds procedimento; Didrios (apetite/saciedade) e a cada follow-up (qualidade de vida)

Endoscopia digestiva alta
> As 2 semanas e aos 3 meses

Estudo do esvaziamento gastrico
° Ao 12 e 62 més




Resultados

(Dados recolhidos até ao follow-up dos 3 meses)

Exequibilidade técnica

Endpoints primarios
o Seguranca
o Eficacia
Endpoints secundarios
o AlteracOes na endoscopia digestiva alta
Alteracdes do esvaziamento gastrico
Niveis séricos de hormonas relacionadas com a obesidade

Alteracdes do apetite / saciedade
Alteracoes da qualidade de vida

[e]

[e]

[e]

[e]




Resultados

Exequibilidade técnica

Sucesso técnico (capacidade de embolizar o fundo gastrico com pardmetros de intervencdo adequados) = 100%

. o A dose total da angiografia, TC e
Parametros tecnicos: estudo do esvaziamento gdstrico
o Duracao do procedimento: 217.4 min (6205 ndo ultrapassou o recomendado

o Tempo de fluoroscopia: 30.5 min (642

o Dose de radiacao: 5042.6 mGy : 99.s) '/\1{ USNRC

United States Nuclear Regulatory Commission

o Dose de contraste: 153.8 mL (:3337)

Protecting People and the Environment



Resultados

Segurancga

Efeitos secundarios a 30 dias (Minor/Major segundo a Soc. Am. de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica)

Todos os doentes tiveram alta nas primeiras 48h

0 efeitos secundarios major

1 efeitos secundario minor
o Pancreatite transitdria (dor abdominal, nduseas e aumento ligeiro da lipase): resolvida com ttx de suporte




Resultados

Eficacia

Peso inicial —Peso actual
Perda de peso em excesso x 100%

o Peso ideal definido pela férmula de Devine Peso inicial —Peso ideal

Ao 12 més: slz5.9% (£2.5)
A0 32 més: V9% (41




Resultados

Endpoints secundarios

Niveis séricos de grelina em jejum
o 12 semana: J,0,3%
o 22 semana:J,0,2%
o 12 més: \1/8,7% (+34.7)
o 32 més: \1/17.5% (+29)

Ghrelin (pg/mL) 894.8 = 251.1 (5) —0.3 = 19.8 (4) —0.2+95(5) 8.7 =34.7(4) =175 £29.0(3)
GLP-1 (pg/mL) 25*0.2(3) —43 £68.8(2 —25*+476(3) 106.6 = 208.5 (2) 356.3 (1)

PYY (pg/mL) 55.5 = 14.7 (9) 31.5 £ 549 (4) 21.2 = 31.4(5) 17.8 = 54.8 (4)

Leptin (pg/mL) 52.4 = 11.8(9) —21.1 £29.8 (4) —121 £17.1(5) —19.6 = 16.9 (4) —20.0 £3.3(3)



Resultados

Endpoints secundarios

80

70

Scores de apetite: 60
o 12 semana: ,66.5% (319 50

o 28 semana: 1\, 81.7% (+10.2) ‘§‘°’“

(o) A (0) o
o 12 mes: \1/61.24 (+27.5) -
° 32 més: | 17.8% (o5 10
—o—BeforeBreakfast —<—BeforeLunch —«—MidAfternoon —a—PostDinner
9 0 2 4 6 B 10 12 14
Weeks
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Resultados

Endpoints secundarios

Aumento ligeiro e sustentado dos scores de qualidade de vida (SF-36 e IWQOL)

Reducao ligeira dos niveis de Hemoglobina A1C, colesterol total, triglicerideos, HDL e LDL




Table 4

Weight Loss, Hunger and Satiety Scores, Quality of Life Scores, Hormones, and Laboratory Tests

Percentage Change From Baseline Score

Parameter Raw Baseline Score Week 1 Week 2 Month 1 Month 3
Weight
Absolute (kg) 127.8 = 19.8 (5) -22+1.0(4) -26 =£1.7(5) -3.0+=14(5 ~47 =24 (4)
Excess weight loss (kg) 64.9+ 8.5 (5) —-42 *+1.6(4) —-49 + 3.0(5) —5.9 * 2.4 (5) -9.0 = 4.1(4)
Appetite score 57.5 + 32.3 (5) —65.2 * 20.5 (5) —79.6 = 11.4(4) —58.3 + 20 (4) ~25.1 + 27 (3)
SF-36 quality of life score
Physical 46.5 + 6.4 (5) 12.0 + 24.0 (4) 21.8 = 14.2 (4) 11.7 = 18.6 (5) 15.3 = 17.3(3)
Mental 429 + 149(5) 16.2 = 25.0 (4) 15.1 = 38.5 (4) 41 + 186 (5) 416 = 64.2(3)
WQOL 61.1 = 22.8 (5) 414 = 438 (4) 27.6 = 28.9(4) 33.5 = 30.0 (5) 60.3 = 38.9 (4)
Hormone levels
Ghrelin (pa/mL) 894.8 = 251.1 (5) -0.3 =19.8(4) -0.2 £9.5(5) 8.7 =347 (4) -17.5 £ 29.0(3)
GLP-1 (pg/mL) 25+ 0.2(3) -4.3 *+ 68.8 (2) —2.5 *+ 476 (3) 106.6 + 208.5 (2) 356.3 (1)
PYY (pg/mL) 55.5 = 14.7 (5) 31.5 = 549 (4) 21.2 = 31.4 (5) 17.8 = 54.8 (4)
Leptin (pg/mL) 524 = 11.8(5) —21.1 =298 (4) —12.1 £ 17.1 () —19.6 = 16.9 (4) —20.0 =3.3(3)
Blood pressure
Systolic 118.4 =109 (5) 79 =7.4(4) 6.9 = 51(4) 129 = 2.0(2) 1.0 = 0.1(3)
Diastolic 776 = 7.4 (5 35*11.2(4) —-24+74(4) 3.0 75(2 —-45*11.2(3)
Laboratory values
HbA1C 5.8 = 0.6(4) —-45*3.7(2) -57 =0.5(2)
Total cholesterol (mg/dL) 186.0 = 12.7 (5) -3.9+49(4) -12.0 = 1.6 (3) —4.7 +5.1(2) -11.5 = 10.1(3)
Triglycerides (mg/dL) 93.8 = 56.5 (5) 1.7 = 343 (4) 9.8 =17.7(3) -10.9 = 20.7 (2) 19.4 = 13.8(3)
HDL (mg/dL) 442 = 54 (5) —12.5 =139 (4) —14.3 = 6.8 (3) —6.7 = 6.3(2) —1.0 = 10.4 (3)
LDL (ma/dL) 123.2 = 11.5(5) 0.2 +42(4) -14.3 = 4.0(3) -44 =73(2) -21.6 =13.5(3)




Conclusao

» Potencial terapéutica baridtrica menos invasiva que as opcdes cirurgicas.
» Bem tolerada em individuos com obesidade grave, sem efeitos adversos major.
» Nao causou ulceracao significativa nem teve impacto na motilidade gastrica.

» Demonstrou eficacia a curto-prazo na reducdo de peso numa pequena amostra
de doentes obesos.



Limitacdes do estudo

Ensaio clinico com grupo de estudo reduzido e sem grupo de controlo.
* Objetivo de avaliar a exequibilidade técnica, a seguranca e a eficacia a curto-prazo.
* Ndo permite concluir quanto a seguranca e eficacia a longo-prazo.

Utilizadas microsferas com calibre cerca de 10x superior as dos estudos pré-clinicos.
o Por imposicao da F.D.A ({ risco de isquemia e ulceracao)
o Microsferas de calibre inferior poderao causar maior reducao de grelina.

Doentes incluidos no estudo apresentaram-se muito pouco colaborantes
° Incumprimento do plano de alimentacao e exercicio fisico



Perspetivas futuras

Grupos de estudo maiores e follow-up mais alargado.

* Permitir conclusdes quanto a seguranca e eficacia a longo-prazo
« A data da escrita: Ensaio clinico expandido para estudo multicéntrico com 20 doentes.

Avaliar beneficios de microsferas de menor calibre vs. risco de ulceracao gastrica

Implementacao de técnicas para aumentar a cooperacao dos doentes.



Obrigado pela atencao!
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