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Wprowadzenie

Na chorobe refluksowq przetyku (gastroesophageal reflux disease,
GERD) cierpig miliony ludzi na calym $wiecie. Uposledza ona
znacznie jakos¢ zycia, co jest spowodowane stale utrzymujacymi
sie i/lub nawracajacymi objawami. Zasady postepowania w GERD
staly sie szczeg6lnym punktem zainteresowan w ostatnich dwoch
dekadach w zwigzku z wysoka zapadalnoscia na t¢ chorobe w spo-
teczenstwach krajow zachodnich, proba lepszego zrozumienia jej
patofizjologii, dostepnoscia nowych, skuteczniejszych lekéw anty-
sekrecyjnych, nastania ery chirurgii minimalnie inwazyjnej oraz
réznych innowacyjnych terapii endoskopowych [1]. Zabiegi chi-
rurgiczne s sugerowane jako postepowanie alternatywne, a ich do-
bre wyniki odnotowywane w licznych badaniach klinicznych; jed-
nak ostatnie badania potwierdzajg konieczno$¢ stosowania leczenia
podtrzymujacego inhibitorami pompy protonowej po zabiegach
chirurgicznych [2]. Dlatego tez minimalnie inwazyjne antyrefluk-
sowe techniki endoskopowe, szczegélnie te potencjalnie korygujace
przyczyny lezace u podloza choroby, sa coraz bardziej atrakcyjne.
Gléwne wskazania do leczenia endoskopowego GERD zostaly uje-
te w Tabeli 33.1 [3].

Z punktu widzenia patofizjologii leczenie endoskopowe powin-
no zapobiega¢ chorobie refluksowej w nastepujacy sposéb: 1. mo-
dyfikowac podatnos¢ wpustu i zapobiegaé wystepowaniu przemija-
jacych relaksacji dolnego zwieracza przetyku (lower esophageal
sphincter, LES); 2. zwigksza¢ podstawowe ci$nienie spoczynkowe
LES; lub 3. zwigksza¢ dlugo$¢ odcinka srédbrzusznego LES [4].

Do chwili obecnej wigkszo$¢ badan z zastosowaniem endosko-
powego leczenia GERD bylo ograniczone do pacjentéw z typowy-
mi objawami, nieprawidlowym kwestionariuszem jakosci zycia
w GERD (Gastroesophageal Reflux Disease Health-related Quality
of Life, GERD-HQR) oraz pacjentéw, ktorzy nie otrzymywali inhi-
bitoréw pompy protonowej (IPP), reaguja na leczenie i maja
nieprawidtowy catkowity czas pH < 4. Do zabiegu nie byli kwalifi-
kowani pacjenci z zaburzeniami czynnos$ciowymi przetyku, nad-
zerkowym zapaleniem przetyku w stopniu B wg skali Los Angeles,
wlaczajac przetyk Barretta, pacjenci przed zabiegami chirurgiczny-
mi oraz z przepukling rozworu przetykowego wielkosci powyzej
3 cm. Stosowane réznorodne techniki podzielono na cztery gléwne
grupy: ablacja pradem o czestotliwoéci radiowej, iniekcja/implanta-
cja, urzadzenia do aplikacji oraz inne techniki (Tab. 33.2).

Ablacja pradem o czestotliwosci radiowej

Pomysl na zastosowanie ablacji pradem o czestotliwosci radiowej
w leczeniu choroby refluksowej przetyku pojawil si¢ po skutecz-
nym leczeniu t3 metoda chrapania i bezdechu $rédsennego, przez
obkurczenie struktur dolnej czesci gardla [4].

Urzadzenie Stretta (Curon Medical Inc., Sunnyvale, California,
USA) sklada si¢ z gietkiego cewnika 20 F, rekojesci oraz zalozonego
dystalnie balonu (maksymalnie do 3 cm) z czterema przytwierdzo-
nymi zewnetrznie 5,5 mm NiTi (nitinol) elektrodami igtowymi,
ktore dostarczaja regulowang przez komputer energie pradu o cze-
stotliwo$ci radiowej, w okolice poltaczenia zotadkowo-przetykowe-

Tabela. 33.1. Wskazania do rozwazenia leczenia endoskopowego GERD

GERD oporne na leczenie zachowawcze

e Zgaga oporna na leczenie, mimo coraz wiekszych dawek inhibito-
réw pompy protonowej (PPI)

e Utrzymujace sie regurgitacje bez zgagi w trakcie terapii PPI

Nietolerancja PPI (~2% stosujacych leczenie)

Chec¢ zaprzestania leczenia (obawy co do dtugoterminowej skutecz-

nosci lekéw)

Obawa przed skutkami niepozadanymi fundoplikacji chirurgicznej

(np. zaburzenia potykania, wzdecia)

Objawowy GERD po fundoplikacji

Tabela. 33.2 Leczenie endoskopowe choroby refluksowej przetyku

Leczenie falami radiowymi wysokiej czestotliwosci

e System Stretta (Curon Medical, Sunnyvale, California, USA)

Iniekcja/implantacja

e Enteryx (Boston Scientyfic, Natick, Massachusetts, USA)

e Gatekeeper (Medtronic, Minneapolis, Minnesota, USA)

e Plexiglas (polimetylmetakrylat, PMMA)

Plikatory endoskopowe

e EndoCinch (C.R. Bard, Inc., Murray Hill, New Jersey, USA)

e NDO Plicator (NDO Surgical, Mansfield, Massachusetts, USA)

e Endoskopowy system szyjacy Medigus SRS (Medigus Ltd., Tel Aviv,
Izrael)

e Plicator Syntheon ARD (Syntheon LLC, Miami, Florida, USA)

Inne

go, w okolo 56 réznych miejsc (Ryc. 33.1). Insuflacja balonu powo-
duje rozprezenie czterech elektrod okreznie w $cianach przetyku,
wywolujac glebokie, Srédmiesniowe zmiany termiczne (Ryc. 33.2).
Czas trwania procedury wynosi okoto 40-60 minut.

W trakcie zabiegu Stretta energia cieplna jest stale kontrolowana
przez monitorowanie temperatury $luzéwki i warstwy miesniowe;j
oraz automatyczng modulacje czesto$ci radiowej na wejsciu mocy.
Po uptywie okreslonego czasu, w miejscach uszkodzenia termicz-
nego dochodzi do obkurczenia i odpowiedzi komérkowej w tkan-
kach podsluzéwkowych otaczajacych punktowe zmiany poablacyj-
ne, co obniza czestos¢ wystepowania przemijajacych relaksacji
dolnego zwieracza przetyku (transient lower esophageal sphincter
relaxations, tLESRs) 0 50% i prowadzi do zmniejszenia zarzucania
kwasu przez polaczenie zZotadkowo-przetykowe [5].

W Tabeli 33.3 umieszczono liste opublikowanych wynikéw ba-
dan klinicznych z zastosowaniem procedury Stretta [6-13]. W otwar-
tych wieloo$rodkowych badaniach klinicznych z 12-miesigcznym
okresem obserwacji, wykazano istotng poprawe w zakresie ustgpie-
nia zgagi, objawdw choroby refluksowej przelyku oraz satysfakgji pa-
cjenta. Leczenia inhibitorami pompy protonowej zaprzestano u 30%
pacjentéw, dawki leku zredukowano u 58%, przy czym pomiar eks-
pozycji przetyku na kwas w pH-metrii rowniez wykazat obiektywna
poprawe parametréw z 10,2% na 6,4% [6]. W badaniach kontrolnych
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33 Leczenie endoskopowe GERD

Ryc. 33.1 a Cewnik Stretta i modut kontrolny (Curon Medical Inc., Sunnyvale, California, USA). b Rozmieszczenie miejsc kauteryzacji z zastosowa-

niem urzadzenia Stretta w czesci dystalnej przetyku oraz we wpuscie.

Ochrona sluzéwki
przez zimne irygacje

Ostre uszkodzenie miesniowki
polaczenia zotadkowo-
-przelykowego (cztowiek) H&E

Ryc. 33.2 Potaczenie zotagdkowo-przetykowe u cztowieka po leczeniu
procedura Stretta tuz przed ezofagektomia. Ztogi eozynowo-hemato-
ksylinowe wpustu pokazuja dokonane zmiany w miesniéwce i waski ka-
nat po igle prowadzacy przez $luzéwke. Btone sluzowa chroni przeptuki-
wanie schtodzonym ptynem przez cewnik w trakcie ablacji pradem.

randomizowanych objawy codziennie wystepujacej zgagi oraz jako$¢
zycia zalezne od objawéw GERD ulegly znacznej poprawie w czasie
6 1 12 miesiecy, jednak nie odnotowano istotnej réznicy w codzien-
nym przyjmowaniu lekéw oraz przetykowej ekspozycji na kwas
w trakcie 6 miesiecy [9].

Wiekszo$¢ zabiegdw Stretta jest skutecznych u pacjentéw dobrze
odpowiadajacych na leczenie PPI, chociaz w jednym badaniu od-
notowano poprawe u chorych niereagujacych na leczenie podwo-
jona dawka PPI, ktorzy z pewnoscia stanowili grupe pacjentéw
opornych na leczenie z przetykiem nadwrazliwym [14]. Reasumu-
jac, przyjmowanie PPI moze by¢ wstrzymane u 6,25% pacjentdw,
a redukcja dawki mozliwa jest u 56%.

Dodatkowo, wiele badan wskazuje na dobre wyniki leczenia juz
po pierwszej sesji. Ayman i wsp. zaprezentowali wstepny raport
randomizowanego kontrolnego badania klinicznego, w trakcie kto-
rego potwierdzono skutecznoé¢ jednorazowe;j sesji zabiegu Stretta
w poréwnaniu z falszywym zabiegiem, dwukrotna sesja zabiegu
Stretta byta istotnie statystycznie skuteczniejsza niz falszywy zabieg
i procedura jednorazowa [12]. Niestety, odnotowano powiklanie
w postaci nasilenia gastroparezy u pacjentéw w grupie z podwoj-
nym zabiegiem Stretta.

W trakcie nauki przeprowadzania procedury Stretta zdarzaty si¢
powazne powiklania, takie jak aspiracyjne zapalenie pluc, perforacja
przelyku oraz $mier¢. Jednak liczba powaznych powiklan znacznie
zmalafa po dodaniu do urzadzenia prowadnicy oraz zmniejszeniu
catkowitej liczby ablacji w trakcie jednej sesji. Mimo ze procedura
charakteryzuje si¢ skutecznoscig i jest relatywnie bezpieczna, jej sprze-
daz na $wiecie oraz oplacalnos¢ wynikajaca z zastosowania i korzysci
Klinicznych nie byta wystarczajaca do podtrzymania ciaglosci pro-
dukgji i w chwili obecnej urzadzenie nie jest komercjalnie dostepne.

Tabela 33.3 Podsumowanie wybranych publikacji leczenia endoskopowego choroby refluksowej przetyku (GERD) procedura Stretta

Zalozenia badania Czas pH < 4 (%)
Pacjenci Obserwacja % pacjentow Zgaga Obserwacja

Pierwszy autor Typ (n) (mies.) bez PPI punktacja GERD-HRQL Przed Po (mies.)
Triadafilopoulos [6] oL, MC 118 12 30 +* +* 10,2 6,4*% 6
Wolfsen [7] OL, MC 558 8 51 +* NA NA NA NA
Tam [8] OL, SC 20 12 65 +* +* 10,6 6,8* 6
Corley [9] RCT, SC 35/29 6/6 45/39 +§ +§ 9,5/9,5 9,9/10,7 6/6
Cipolletta [10] OL, SC 32 12 56 +* +* 11,7 84 18
Reymunde [11] OL, SC 83 48 89* +* +* NA NA NA
Mavrelis [12] OL, SC 32 30 66* NA +* NA NA NA
Noar [13] OL, SC 109 48 75¢ +* +* NA NA NA

GERD-HRQL, kwestionariusz jakosci zycia chorych z GERD; MC, wieloosrodkowe; NA, niedostepne; OL, badanie otwarte; RCT, kontrolowane badanie randomizowane; S.C,, jedno-
osrodkowe; + poprawa; * réznica istotna statystycznie (p < 0,05); § znaczqca réznica w poréwnaniu z fatszywym leczeniem; # obejmuje pacjentéw ze zmniejszonq dawkq lekéw.
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Iniekcje/Implanty

Ryc. 33.3 Badanie
radiologiczne

z kontrastem po
Enteryksie. Sréd-
sciennie widoczny
jest materiat nie-
przepuszczalny
dla promieni
rentgenowskich.

Iniekcje/Implanty

Technika ta jest atrakcyjna z powodu jej wzglednej prostoty i podo-
bienstwa do innych technik endoskopowych, takich jak np. oblite-
racja zylakow. Historycznie chirurdzy plastyczni i dermatolodzy
stosowali z powodzeniem liczne materialy ,,wypelniajace” Lata
temu implantowano w okolice dolnego zwieracza przetyku bydlecy
kolagen, ktory miat zapobiega¢ objawom choroby refluksowej prze-
tyku, jednak mimo pewnej skutecznoéci klinicznej wykazywat nie-
wielka trwaloé¢ [15]. Enteryx byl pierwszg substancja nieulegajaca
biodegradacji przebadana klinicznie i marketingowo, inne substan-
cje mozliwe do implantacji/iniekeji sa w dalszym ciggu poddawane
badaniom klinicznym.

m Enteryx

Enteryx (Boston Scientific, Natick, Massachusetts, USA) zbudowa-
ny jest z biokompatybilnych polimeréw — 8% wagi z objetosci (w/v)
stanowi alkohol etylowinylowy (EVOH), kopolimer - z nieprze-
puszczalnych dla promieni rentgenowskich substancji (30% w/v
proszku tantalu) rozpuszczonego w plynnym nosniku organicz-
nym (sulfotlenek dimetylu, DMSO) [16]. Poniewaz nie jest on bio-
degradowalny, nie ma tez wtasciwosci antygenowych. Enteryx pier-
wotnie byt stosowany w embolizacji malformacji naczyniowych
[17]. W trakcie kontaktu z tkankami lub ptynami ustrojowymi roz-
puszczalnik DMSO gwaltownie dyfunduje, co skutkuje precypita-
cja polimeru (EVOH) w gabczasta mase. Enteryx jest podawany
gleboko w $ciang powyzej dolnego zwieracza przelyku pod kontro-
la fluoroskopii, tworzac w tym rejonie kuliste masy lub pierécie-
nie wzmagajace ci$nienie LES i zmniejszajgce czestos¢ tLESRs
(Ryc. 33.3). Dokladny mechanizm dziatania Enteryksu w tkankach
ludzkich wydaje sie by¢ w pelni poznany, a dodatkowe wytworze-
nie wioknistej torebki czy blizny w miejscu iniekcji moze zwiek-
sza¢ funkcjonalnos¢ LES oraz zwezaé dodatkowo jego okolice.

W Tabeli 33.4 zebrano niektére wyniki badan nad Enteryksem
[18-20]. W badaniach pilotazowych ci$nienie dolnego zwieracza

przetyku wzrastato u 86% pacjentéw po pierwszym miesigcu od
podania, a wzrost ten utrzymywal si¢ na stalym poziomie w kolej-
nych 6 miesigcach [16]. Wykazano takze istotne zmniejszenie zgagi
po pierwszym miesigcu oraz w okresie nadzoru po badaniu. Devie-
re i wsp. opublikowali wyniki wieloo$rodkowego badania randomi-
zowanego z grupa kontrolng falszywego zabiegu, w ktorych po
3 miesigcach 81% pacjentéw z grupy leczonej Enteryksem wykazy-
walo = 50% redukcje stosowania PPI w poréwnaniu z 53% pacjen-
tow poddanych falszywemu zabiegowi [18]. W tym samym badaniu
odnotowano duzy procent pacjentow, ktorzy catkowicie zaprzestali
przyjmowania PPI w grupie poddanej zabiegowi iniekcji Enteryksu
(68%) w poréwnaniu z grupa poddana falszywemu zabiegowi
(41%). Poprawa jakosci zycia w skali zgagi GERD-HRQL > 50%
wynosita w grupie Enteryksu 67% vs 22% w grupie falszywego za-
biegu [18]. Trzy miesigce po implantacji Enteryksu jego szacowana
$rednia objeto$¢ wynosila 67%, natomiast u dwoch pacjentéw nie
stwierdzono zadnej masy resztkowej implantu.

W Stanach Zjednoczonych od chwili akceptacji metody do
uzytku w 2003 r., kilka tysiecy pacjentéw byto leczonych Enteryk-
sem. Najczestsze dzialania niepozadane po implantacji Enteryksu
obejmujg bdl zamostkowy, przemijajaca dysfagie i podwyzszona
temperature ciala. Cho¢ nieczesto, ale zdarzaly sie takze inne po-
wiklania, okre$lane jako powazne dzialania niepozadane, takie
jak zapalenie osierdzia, zatorowo$¢ nerek i zapalenie $rddpiersia
[21-24]. Wobec tych powiklan producent metody dobrowolnie
wezwal do zaprzestania stosowania Enteryksu i metoda ta nie jest
juz dostepna.

m System zapobiegajacy refluksowi, Gatekeeper”

Gatekeeper (Medtronic, Minneapolis, Minnesota, USA) jest to
uwodniona proteza implantowana w warstwe podsluzows wpustu.
Sklada si¢ ze specjalnie do tego celu zaprojektowanego 16-mm tu-
balnego urzadzenia, systemu dostarczajacego protezy o $rednicy
2,4 mm (igla $rednicy 1 mm, rozszerzacz i ostona §rednicy 2,4 mm),
urzadzenia wypychajacego i protezy 1 x 1,5 mm. Urzadzenie jest
zakladane na poziomie dolnego zwieracza przetyku, uwodniona
bioproteza moze by¢ zalozona do tkanki podsluzowej lub w okolice
dystalng przetyku. Protezy te s3 wykonane na bazie obojetnego
uwodornionego poliakrylonitrylu (Hypan), ktory zostaje uwodnio-
ny przez wode zawartg w ludzkim ciele i rozpreza sie do migkkich,
cylindrycznych, poddajacych sie ksztattowaniu poduszek, wielko-
$ci 6 x 15 mm. Po zachecajacych wynikach badania pilotazowego,
przeprowadzono miedzynarodowe badanie wieloo$rodkowe z gru-
pa kontrolng z falszywym zabiegiem, jednak po randomizacji oka-
zalo sig, ze blisko 100 pacjentéw z ramienia aktywnego leczenia nie
wykazywalo korzyéci w poréwnaniu z grupa po falszywym zabiegu,
dlatego tez dalsze badania oraz sprzedaz urzadzenia zostaly zakon-
czone [25,26].

Tabela 33.4 Podsumowanie wybranych publikacji leczenia endoskopowego choroby refluksowej przetyku preparatem Enteryx

Zatozenia badania Czas pH< 4 (%)
Pacjenci Obserwacja % pacjentow Zgaga Obserwacja
Pierwszy autor Typ (n) (mies.) bez PPI punktacja GERD-HRQL Przed Po (mies.)
Johnson [19] OL, MC 85 12 +* +* 11,3 8,0* 12
Cohen [20] OL, MC 144 24 +¥ +¥ 10,0 6,4% 12
Deviére [18] (leczenie/  RCT, MC 32/32 3/3 68/418 NA +/-*5# 13,3/14  11,2/NA 6/NAT
fatszywy zabieg)

GERD-HRQL, kwestionariusz jakosci Zycia chorych z GERD; NA, niedostepne; OL, badanie otwarte; MC, wieloosrodkowe; RCT, kontrolowane badanie randomizowane. + popra-
wa; - brak poprawy; * réznica istotna statystycznie (p <0,05); § znaczqca réznica w poréwnaniu z fatszywym leczeniem; # GERD-HQRL i punktacja zgagi; 1 przedtuzona pH-

metria nie byta wykonana na tej samej wizycie kontrolnej.
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m Pleksiglas

Pleksiglas (polimetylmetakrylat) jest to Zelatynowa zawiesina mi-
krosfer implantowana w okolice LES. Po raz pierwszy zostala uzyta
do wykonania protez dentystycznych. Poprawa metod produkcji
spowodowata jej dodatkowe zastosowanie w chirurgii plastycznej
do uzupelniania uszkodzen skéry oraz wygladzania zmarszczek.
Sposéb podania jest podobny do innych substancji opisanych
wczesniej, tj. przez igle wstrzykiwany jest implant do warstwy pod-
$luzowej 1-2 cm powyzej linii Z. W badaniach pilotazowych u ludzi
wykazano zdecydowane zmniejszenie ekspozycji blony $luzowej
przetyku na kwas oraz spadek liczby punktéw w skali nasilenia ob-
jawow GERD. Calkowite zaprzestanie przyjmowania lekéw doty-
czyto 70% pacjentéw (7 na 10), bez zadnych powaznych powiklan
[27]. Produkt ten czeka na aprobate FDA (Food and Drug Admini-
stration) w USA.

Plikator

W 1986 r. Swain i Mills zaprojektowali endoskopowe urzadzenie
szyjace, ktore bylo stosowane przez kanal biopsyjny [28]. Od tego
czasu powstato wiele innych endoskopowych urzadzen szyjacych,

Ryc. 33.4 a Urzadzenie EndoCinch (C.R. Bard, Inc.,
Murray Hill, New Jersey, USA). b Technika plikacji en-
doskopowej z zastosowaniem EndoCinch. ¢ Niepo-
wodzenie procedury EndoCinch po 6 miesigcach.
Widoczny jest otwarty wpust i resztki szwéw w jego
oddaleniu. 1. Zassanie tkanek tuz ponizej linii Z, wi-
doczna jest igta przygotowana do szycia; 2. Tnaco
szyjacy cewnik przesuwajacy sie przez tkanki; 3. Wi-
dok koncowy plikacji wpustu. ¢ Niepowodzenie
procedury EndoCinch po 6 miesigcach. Widoczny
jest otwarty wpust i resztki szwéw w jego odda-
leniu.

ktorych zadaniem jest zmiana konfiguracji polaczenia zoladkowo-
-przetykowego i mechaniczne zapobieganie wracania tresci zotad-
ka do przetyku.

= EndoCinch

EndoCinch (C.R. Bard, Inc., Murray Hill, New Jersey, USA) byt
pierwszym urzadzeniem szyjacym, stuzacym do leczenia choroby
refluksowej przelyku, zaaprobowanym i dostepnym w sprzedazy
w USA (Ryc. 33.4 a) [28]. Zastosowana technika miata na celu wy-
tworzenie faldu §luzéwkowego w okolicy wpustu, co uzyskiwano
po zalozeniu serii szwow w tej okolicy (Ryc. 33.4.b). Jednak okazato
sie, ze leczenie, ktére miato na celu uszczelnienie wpustu i wzmoc-
nienie skuteczno$ci bariery antyrefluksowej, nie spelnito swojej
funkeji.

Opublikowano wiele wynikéw badan klinicznych z zastosowa-
niem techniki EndoCinch (Tab. 33.5) [29-36]. W decydujacym ba-
daniu objawy (nasilenie i czesto$¢ zgagi, regurgitacji) oraz wynik
24-godzinnej pH-metrii $rodprzelykowej ulegly znacznej poprawie
po 6 miesigcach, niezaleznie od konfiguracji plikacji (liniowa czy
okrezna) [29]. W innym, prospektywnym otwartym wieloo$rodko-
wym badaniu, zgaga, regurgitacje i zastosowanie PPI ulegto znacznej



Plikator

Tabela. 33.5 Podsumowanie wybranych publikacji leczenia endoskopowego choroby refluksowej przetyku EndoCinch

Zatozenia badania Zgaga Czas pH < 4 (%)
Pacjenci Obserwacja % pacjentéw punkta- Obserwacja
Pierwszy autor Typ (n) (mies.) bez PPI cja GERD-HRQL  Przed Po (mies.)
Filipi [29] OL, MC 64 6 62 +* +¥ 9,6 8,5% 6
Mahmood [30] OL, SC 26 12 64 A 4 11,1 9,3* 3
Abou- OL, SC 38 12 20 NA NA 15,4 8,7*% 2
-Rebyeh [31]
Chen [32] OL, MC 85 24 41 A NA 9,4 5,8% 3-6
Arts [33] OL, SC 20 12 30 A NA 17,0 8,1* 3
Schiefke [34] OL, SC 70 18 6 +* NA 9,1 8,6 12
Schwartz [35] (leczenie/ RCT, SC 20/20 3/3 40/5 +/-(88) +/-(88) 9,5/9,6 6,8/7,7 3/3
fatszywy zabieg)
Liao [36] OL, SC 21 24 81/48 +* +* 8,4 4,6% 3
(1/24 mo)

GERD-HRQL, kwestionariusz jakosci zycia chorych z GERD; MC, wieloosrodkowe; NA, niedostepne; OL, badanie otwarte; RCT, kontrolowane badanie randomizowane; S.C.,
jednoosrodkowe. + poprawa; - brak poprawy; * réznica istotna statystycznie (p < 0,05); §znaczqca réznica w poréwnaniu z fatszywym leczeniem.

poprawie po 12 miesigcach od zabiegu [32]. W badaniach randomi-
zowanych z kontrolowang grupa falszywego zabiegu odnotowano
zmniejszone zapotrzebowanie na leki hamujace wydzielanie zotad-
kowe oraz ustapienie objawéw GERD i poprawe wynikéw GERD-
-HRQL po 3 i 12 miesigcach w poréwnaniu z osobami poddanymi
falszywemu zabiegowi [35]. Jednak odnotowane wartosci ekspozycji
na kwas w zapisie pH-metrii nie byly lepsze w poréwnaniu z grupa
po falszywym zabiegu [35].

Mimo ze krétkoterminowe wyniki zastosowania EndoCinch
byty bardzo obiecujace, badania dlugoterminowe przyniosty kolej-
ne rozczarowania. W jednym z badan obejmujacych 70 pacjentéw
leczenie nie bylto skuteczne u 80% chorych po 18 miesigcach [34].
W randomizowanym badaniu kontrolowanym, w grupie pacjentow
z wykonanym falszywym zabiegiem po 3 miesiagcach procent pa-
cjentéw, ktérzy zmniejszyli zastosowanie lekéw o > 50% byt wiek-
szy niz w grupie oséb poddanych leczeniu EndoCinch. Mimo ze
skutecznos$¢ aktywnego leczenia endoskopowego utrzymywata sie
jeszcze przez 6 i 12 miesiecy fazy otwartej badania, 29% pacjentéw
ponownie otrzymalo leczenie z PPI w tym okresie [35]. Ogodlnie
rzecz biorac, przeprowadzenie procedury EndoCinch zdaje si¢ mie¢
skromny i posredni wktad w odlegte wyniki leczenia [32,34], ktére
sa zbiezne z obserwacjami endoskopowymi, gdzie niezmieniony
fald plikacji jest widziany tylko u 10-17% pacjentéw, podczas
gdy catkowity brak szwéw jest odnotowywany u 6-74% pacjentéw
(Ryc. 33.4 ¢) [31,34]. Ten brak trwalosci jest prawdopodobnie zwia-
zany z powierzchowna lokalizacja (§luzéwkowa lub podsluzéwko-
wa) szwow, by¢ moze kolejne generacje urzadzen bede ingerowaly
w wieksze i glebsze obszary tkankowe.

Procedura EndoCinch jest zazwyczaj dobrze tolerowana i obar-
czona relatywnie niskim ryzykiem powiklan. Najczestsze, niewiel-
kie powiklania to minimalne krwawienia i bél gardta, jednak odno-
towano takze rzadkie powazne powiklania zabiegu, takie jak
perforacja przetyku i krwawienia wymagajace przetaczania krwi
[37]. Aby unikna¢ perforacji wszystkie szwy i plikacje faldow po-
winny by¢ umieszczone ponizej polaczenia nablonka zotadkowego
i przelykowego. Plikacja na krzywiznie mniejszej wpustu czeéciej
usposabia do krwawien.

= NDO Plicator

NDO Plicator (NDO Surgical, Mansfield, Massachusetts, USA)
(Ryc. 33.5 a) jest endoskopowym urzadzeniem wytwarzajacym

petnoécienng plikacje, zaprojektowanym tak, aby wytworzy¢ fald
»blona surowicza do blony surowiczej” w poblizu polaczenia zotad-
kowo-przelykowego, bezposrednio w wizualizacji wstecznej endo-
skopu [38]. NDO Plicator zaaprobowany przez Stany Zjednoczone
do leczenia GERD, r6zni si¢ od techniki EndoCinch tym, ze tworzy
duzy fald przez calg grubos¢ $ciany, doktadnie dystalnie do pola-
czenia zotadkowo-przetykowego, przy uzyciu dwéch chwytnych
ramion wprowadzonych przez urzadzenie gléwne. Plikator zostat
zaprojektowany tak, zeby wytworzone pelnoscienne faldy byly
znacznie bardziej wzmocnione, zszyte w ksztalt litery U w poblizu
polaczenia zotagdkowo-przelykowego z uksztaltowaniem ,,blona su-
rowicza do blony surowiczej”, aby jak najlepiej odtworzy¢ skutecz-
no$¢ bariery antyrefluksowej (Ryc. 33.5 b).

W Tabeli 33.6 wymienione zostaly wybrane wyniki badan kli-
nicznych z zastosowaniem NDO Plicatora [38-42]. W badaniach
randomizowanych z grupg kontrolng z falszywym zabiegiem, po
3 miesigcach odnotowano znaczna poprawe w punktacji GERD-
-HRQL, w zakresie calkowitego zaprzestania stosowania leczenia
PPI oraz czasu przelykowej ekspozycji na kwas, w poréwnaniu
z grupa poddang falszywemu zabiegowi [40]. Kolejne badania wie-
loosrodkowe potwierdzily bezpieczenstwo stosowania i skutecz-
no$¢ urzadzenia, nie odnotowano zadnych perforacji, leczeni pa-
cjenci rzadziej zgtaszali objawy GERD, rzadziej stosowali PPI oraz
wykazywali zmniejszenie ekspozycji na kwas po 6 miesigcach
od leczenia [38]. Po 5-letnim okresie obserwacji 67% pacjentdéw
wstrzymywalo sie od codziennego stosowania PPI, a w punktacji
GERD-HRQL utrzymywaly sie cechy znacznej poprawy [42].

NDO Plicator jest wzglednie bezpieczny. Nie odnotowano zad-
nego powikltania w postaci zgonu w trakcie badan, a najczestsze
dziatania niepozadane po przeprowadzeniu procedury obejmowa-
ty fagodny bél zamostkowy, b6l w nadbrzuszu lub brzucha, promie-
niujacy bdl ramienia oraz nudnosci i wymioty. W grupie fatszywe-
go zabiegu, promieniujace bdle ramienia i bole brzucha byty
znacznie mniej nasilone niz w grupie leczonej [40]. Inne rzadkie
powiklania obejmowaly zaburzenia oddychania, plyn w jamie
oplucnowej oraz perforacje zoladka [38]. Rzadko wystepujacy bol
po aplikacji, bedacy wynikiem pociagania tkanek, moze sktoni¢ do
usuniecia szwéw [40].

Mimo udowodnionej krétkoterminowej i dtugofalowej skutecz-
nosci i wzglednego bezpieczenstwa metody, $wiatowa sprzedaz
oraz zwrot kosztéw leczenia nie spowodowaty kontynuacji produk-
cji i sprzedazy, tak ze urzadzenie nie jest dostepne komercyjnie.
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Ryc. 33.5 a NDO Plikator (NDO surgical, Mansfield,
Massachusetts, USA). b Technika plikacji przy uzy-

SPTEF ciu NDO Plicator. 1. Plikator i gastroskop w inwer-
Pledgets sji w okolicy potaczenia zotadkowo-przetykowego.
Retraktor 2. Otwarte ramiona, retraktor tkankowy przesuwa

sciany

/

T

sie do btony surowiczej. 3. Retrakcja $ciany zotad-
ka. 4. Ramiona zamkniete, rozprezanie sie pojedyn-
czego implantu. 5. Wynik catkowitej, petnosciennej
aplikacji.

Standardowy
gastroskop

Tabela. 33.6 Podsumowanie wybranych publikacji leczenia endoskopowego choroby refluksowej przetyku NDO Plicatorem

Zatozenia badania Czas pH < 4 (%)
Pacjenci Obserwacja % pacjentow Zgaga Obserwacja

Pierwszy autor Typ (n) (mies.) bez PPI punktacja GERD-HRQL Przed Po (mies.)
Pleskow [38] OL, MC 64 6 74 NA 4 10 8* 6
Pleskow [39] OL, SC 57 12 68 NA 4 10 8 6
Rothstein [40] (leczenie/ RCT, MC 72/72 3/3 57/25° - +/-8 10/9 7/10% 3/3
fatszywy zabieg)
Renteln [41] OL, MC 41 6 59 +* +* 11 o* 6
Pleskow [42] OL, MC 33 60 67 NA +* NA NA NA

GERD-HRQL, kwestionariusz jakosci zycia chorych z GERD; MC, wieloosrodkowe; NA, niedostepne; OL, badanie otwarte; RCT, kontrolowane badanie randomizowane. + popra-
wa; - brak poprawy; * réznica istotna statystycznie (p < 0,05); § znaczqca réznica w poréwnaniu z fatszywym leczeniem.



Plikator

Rozdmuchanie
zoladka

Ryv. 33.6. Technika fundoplikacji przezustnej bez
ciecia (TIF) z zastosowaniem urzadzenia Esophyx.

Tabela. 33.7 Podsumowanie wybranych publikacji leczenia endoskopowego choroby refluksowej przetyku z zastosowaniem Esophyksu

Bergman [43] OL, SC 8 2 50°
Cadiere [44] OL, SC 17 12 82
Cadiére [45] OL, MC 86 12 68

NA NA NA NA NA
NA +* NA 4,7 12
+* +* 10 7* 12

GERD-HRQL, kwestionariusz jakosci zycia chorych z GERD; MC, wieloosrodkowe; NA, niedostepne; SC, jednoosrodkowe; OL, badanie otwarte; RCT, kontrolowane badanie
randomizowane; + poprawa; — brak poprawy; * réznica istotna statystycznie (p < 0,05); § znaczqca réznica w poréwnaniu z fatszywym leczeniem.

m Esophyx

Esophyx - przezustna fundoplikacja bez ciecia (transoral incision-
less fundoplication, TIF) (EndoGastric Solutions, Inc., Redmond,
Washington, USA) bazuje na gléwnych zatozeniach chirurgicznej
fundoplikacji zmierzajacej do odtworzenia bariery antyrefluksowej,
podobnie jak sie dzieje w trakcie zabiegu fundoplikacji laparosko-
powej. Celem TIF jest utworzenie zastawki zolagdkowo-przetykowej
w ksztalcie omegi (Q) (3-5 cm dlugosci) z okreznym katem opasa-
nia 200-310°. Jest to mozliwe przy uzyciu wieloogniskowego zszy-
wacza T, ktory przyszywa dno zotadka do $ciany przetyku, tworzac
przerywany szew, odtwarzajac z kolei kat Hisa, zmniejszajac wiel-
kos¢ przepukliny rozworu przelykowego, jesli jest obecna, i tworzac
zespolenie ,,bfona surowicza do blony surowiczej” (Ryc. 33.6). Za-
bieg jest wykonywany przez dwie osoby, u pacjenta poddanego cal-
kowitej sedacji i trwa 60-120 minut.

Tabela 33.7 pokazuje wyniki badan Esophyksu [43-45]. W pierw-
szych badaniach 17 pacjentéw bylo poddanych leczeniu choroby
refluksowej Esophyksem, a przezustna fundoplikacja bez cigcia
byta zakonczona sukcesem we wszystkich przypadkach, bez po-
waznych powiklan [44]. Po 12 miesigcach nadal utrzymywata sie
poprawa w punktacji GERD-HRQL u 67% pacjentéw, podczas gdy
zadowolenie z zabiegu wynosilo 82%, a leczenie bylo ocenianie
przez pacjent6éw jako satysfakcjonujace lub bardzo satysfakcjonuja-
ce. Leczenie PPI zostalo catkowicie przerwane u 82% chorych, 63%
wykazywalo prawidlowg ekspozycje na kwas w przetyku. U 81%
pacjentéw nowo wytworzona zastawka byla widoczna endosko-
powo przez 12 miesiecy, a pomniejszone rozmiary przepukliny
rozworu przelykowego utrzymywaly sie u 62% [44]. W prospek-
tywnych badaniach wieloosrodkowych znaczaca poprawa w punk-
tacji GERD-HRQL byta odnotowana w 68% pacjentéw w trakcie 12
miesigcy obserwacji. Zaprzestanie leczenia PPI dotyczylo 85% pa-

cjentéw, podczas gdy ekspozycja przetyku na kwas byla znaczaco
zmniejszona lub prawidiowa u 61%. Srednia warto$¢ ci$nienia dolne-
go zwieracza przelyku istotnie wzrosta u 53% pacjentéw. Endoskopia
ujawnila jeszcze jeden aspekt zabiegu - $rednia dtugo$¢ zrekonstru-
owanej zastawki wynosila 2,5 cm i obejmowata obwdd okoto 180°
(wartosci prawidtowe 0-280°). Wiekszoé¢ zastawek miata stopien I
lub II Hilla. Przepuklina wélizgowa, stwierdzana u 36% pacjentow
w 12. miesigcu, byla mniejsza w 60% przypadkow w stosunku do
wielko$ci poczatkowej, co rowniez byto zwigzane ze zmniejszeniem
czestodci wystepowania zapalenia przelyku u 57% pacjentéw. Co
wiecej, 56% pacjentéw uwaza si¢ za wyleczonych z GERD, bazujac na
objawach klinicznych znaczacego ustgpienia zgagi i catkowitego
wstrzymania si¢ z przyjmowaniem PPI, facznie z normalizacja lub
znaczgcy redukcja ekspozycji przetyku na kwas w 80%.
Odnotowano zaledwie kilka dzialan niepozadanych, mialy one
tagodny charakter i byly przemijajace. W ponad 700 procedurach
TIE ktdre byly przeprowadzone do chwili obecnej na $wiecie, odno-
towano dwa przypadki perforacji przetyku i trzy przypadki krwawie-
nia w trakcie zakladania urzadzenia [45]. B6l ramion, ktéry byt od-
notowany w prawie 18% przypadkow, jest wynikiem bezposredniego
lub posredniego podraznienia nerwu przeponowego [46]. Aktualnie
oczekujemy wigkszej liczby dtugofalowych obserwacji i wynikow.

m Endoskopowy System Staplingu,Medigus SRS”

Endoskopowy System Staplingu ,,Medigus SRS” (Medigus, Tel Aviv,
Izrael) (Ryc. 33.7 a) jest stosowany w celu spiecia dna zotadka do
przetyku w dwdch lub trzech miejscach, 2-4 cm powyzej polacze-
nia zotadkowo-przetykowego. Podwieszone dno zotadka pokrywa
okreznie cze$¢ dystalng przelyku z jego lewej i przedniej strony
(Ryc. 33.7 b). Kat opasania jest czesciowo utworzony tak, aby od-
tworzy¢ kat Hisa oraz stworzy¢ fald zastawki podobny do zastawki
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wykonanej chirurgicznie w trakcie czeéciowej przedniej fundo-
plikacji.

W trakcie eksperymentdw in vivo konfiguracja dwoch staplerow
pod katem 90° w kacie wienicowym, 2,5-3,0 cm od polaczenia zo-
fadkowo-przelykowego, zostala uznana za najskuteczniej zapobie-
gajacy refluksowi przetykowemu przy cisnieniu zoladkowym prze-
kraczajacym 40 mm Hg. W badaniu pilotazowym 13 z 14 pacjentéw
(93%) ze stopniem 1 plata zastawki zolagdkowo-przetykowej (ga-
stroesophageal flap valve, GEFV) mialo punktacje kwestionariusza
GERD-HRQL potwierdzajaca ponad 50% poprawe po 6 tygodniach
od wykonania procedury, w poréwnaniu z warto$ciami wyj$ciowy-
mi. Stopien 1 GEFV byt zwigzany zazwyczaj z uzyciem trzech sta-
pleréw, jednak w 63% udalo si¢ osiggnac ten sam stopien przy za-
stosowaniu dwoch staplerdw, a jest to niemozliwe przy uzyciu tyl-
ko jednego. Trzynastu z czternastu pacjentéw (93%) ze stopniem 1
GEFV bylo w stanie zaprzesta¢ codziennego przyjmowania PPI,
a dziewieciu catkowicie przestalo zazywac leki. Ocena ekspozycji
przetyku na kwas w badaniu 24-godzinnym zmniejszyla sie ze $red-
niej wartosci 15% do 6% (p < 0,002). U jednego pacjenta stwierdzo-
no niewielkiego stopnia odme oplucnows, ktéra ustgpita samoist-

Ryc. 33.7 aEndoskopowy system szyjacy SRS (Me-
digus, Tel Aviv, Izrael). b Technika szycia z zastoso-
waniem systemu SRS.

nie po dwdch dniach. Skuteczno$¢ endoskopowego systemu
staplingu Medigus SRS wydaje sie zaleze¢ od stopnia skutecznosci
utworzenia zastawki 1. stopnia GEFV. Aktualnie opracowywane sa
miedzynarodowe wieloos$rodkowe badania kliniczne.

m Plikator Syntheon ARD

Plikator ten wykonuje zabieg przez cala $ciane w okolicy wpustu
zoladka, umieszczajac w niej pojedynczy tytanowy implant. Stabili-
zuje to polaczenie ,$luzéwka do $luzéwki” i zmienia anatomie
proksymalnej czesci zotadka w sposéb podobny do zabiegéw wy-
konywanych przy uzyciu NDO. Zdecydowana rdznica jest to, ze
Syntheon Antireflux Device (ARD, Urzadzenie Antyrefluksowe
Syntheon, Syntheon LLC., Miami, Floryda, USA) i endoskop sa
przeprowadzane niezaleznie od siebie. Dostepne sg wstepne wyniki
z wieloosrodkowego badania klinicznego, obejmujacego 57 pacjen-
tow [47]. Wyniki kwestionariusza GERD-HRQL ulegly znacznej
poprawie po 6 miesigcach. Szes¢dziesiat trzy procent pacjentéw nie
stosowalo zadnego leczenia antysekrecyjnego. W badaniu pH-
-metrycznym odnotowano umiarkowany spadek ekspozycji prze-
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tyku na kwas o 27%. Mimo wzglednie umiarkowanego bezpieczen-
stwa zastosowania i relatywnego bezpieczenstwa procedury, FDA
wstrzymala swojg aprobate dla urzadzenia.

Techniki zmniejszajace otytos¢

Kilka podobnych technik endoskopowych miato zastosowanie
w celu zmniejszenia otyloéci, m.in. endoskopowy system szyjacy
EndoCinch (C.R. Bard, USA), system Transoral Gastroplasty
(TOGA) (Satiety Inc., USA) oraz Eagle Claw (Olympus, Japonia).
Urzadzenia te majq lini¢ szycia w okolicy wpustu, co powoduje po-
wstanie matego kompartymentu w gornej czesci zotadka (podob-
nie jak w opaskowaniu zotadka). U 64 pacjentéw wlaczonych do
otwartego badania bez grupy kontrolnej, z zastosowaniem sytemu
szyjacego EndoCinch, $redni BMI (Body Mass Index, wskaznik
masy ciata) obnizyl si¢ znaczaco w czasie 12 miesiecy (39,945 kg/m?
vs 30,65 kg/m?; p < 0,001),a procentowy spadek masy ciata (% EWL)
wynosit 21,1+6,39,6+11 1 58,1420 odpowiednio po 1,3 i 12 miesia-
cach [48]. W badaniu wieloo$rodkowym z uzyciem systemu TOGA
obejmujacym 21 pacjentdw, utracili oni $rednio 8 kg w pierwszym
miesiacu, 11,1 kg po 3 miesigcach i 12 kg po 6 miesiacach od roz-
poczecia leczenia (% EWL odpowiednio 16,2% i24,4%) [49]. Aktu-
alnie oczekuje si¢ na dluzszy okres obserwacji po leczeniu oraz ba-
dania z grupg kontrolna.

Rézne
Wiele innych urzadzen endoskopowych i technik jest obecnie
w trakcie badan, na przyktad magnesy podsluzéwkowe, mukozek-

tomia z wytworzeniem blizny, mukozektomia z zalozeniem szwu.
Oczekuje sie na pierwsze wyniki tych zabiegdw.

Whioski

Leczenie endoskopowe GERD wcigz podlega ewolucji. Wszystkie
aktualnie stosowane i przyszle techniki daza do wytworzenia row-
nowagi miedzy trudnosciami technicznymi, skutecznoscia, bezpie-
czenstwem i oplacalnoscig. Ogdlnie rzecz biorac, prosta technika,
»pieciominutowa bezpieczna procedura’, nawet z jedynie 50% sku-
tecznoscig, moze by¢ szeroko akceptowalna, zwlaszcza je$li bedzie
tatwa do powtdrzenia. Natomiast procedury obarczone wysokimi
kosztami i ryzykiem potrzebuja wysokiej skutecznosci, zeby mogly
by¢ akceptowane. Zadne procedury nie osiaggna popularnosci, jesli
ich koszty beda zbyt wysokie. Niektore z technik opisanych powy-
zej nie sa aktualnie dostepne, moga jednak powrdci¢ do uzytku po
modyfikacjach kosztéw lub produkcji. Nawet jesli nie beda nigdy
ponownie stosowane, sg dla nas lekcja na przyszto$¢. Procedury te
na pewno beda mialy znaczacy wplyw na algorytm postepowania
w GERD.
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