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Resume

Gastrogsofageal reflukssygdom er en hyppig sygdom, der primeert
behandles medicinsk. Medicinsk behandling er forbundet med
store udgifter og en mindre gruppe patienter behandles med ope-
ration pga. utifredsstillende effekt af den medicinske behandling,
eller hvis de ikke kan forlige sig med livslang medicinsk behand-
ling. Inden for de seneste par ar er der udviklet endoskopiske pro-
cedurer til behandling af reflukssygdom. Disse er endoskopisk su-
turering, gastroplikering, lokal radiofrekvensbehandling og injek-
tion af biopolymer i den gastrogsofageale overgang. De forelgbige
resultater er seerdeles positive, hvad angar den symptomatiske ef-
fekt. Der er dog ikke en generel normalisering af pH i nedre gsofa-
gus efter indgrebet, sa den fysiologiske baggrund for den udtalte

kliniske effekt er ikke endeligt klarlagt. Det faktum, at der indtil
nu kun foreligger en enkelt randomiseret placebokontrolleret
undersggelse, maner ogsa til forsigtighed vedrgrende tolkning af
data. Metoderne er dog meget lovende, og sidelgbende med, at
dokumentationen for dens effekt og arsagen til denne gges, vil
endoskopisk behandling formentlig ogsa i Danmark indtage sin
naturlige rolle i behandlingen af patienter med reflukssygdom.

Gastrowpsofageal reflukssygdom er en hyppig lidelse. Patienten
med reflukssygdom har betydelig nedsat livskvalitet, sam-
menlignelig med patienter med lettere hjerteinsufficiens og
angina pectoris [1]. Medicinsk behandling medferer symp-
tomlindring for de fleste, men medferer eksempelvis ikke
genoprettelse af en normal antirefluksbarriere, og der fore-
kommer stadig refluks af ikkesyreholdig ventrikelsaft, ligesom
regurgitation heller ikke afhjalpes. Langtidsbehandling med
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syrepumpehaemmere er dog ikke uproblematisk, og der er en
betydelig samfundsmessig belastning pa medicinudgifterne.

Udviklingen inden for minimalt invasiv kirurgi har med-
fort en revision af behandlingsprincipperne inden for en lang
raekke kirurgiske sygdomme med blandt andet indfering af
endoskopiske alternativer til den laparoskopiske teknik. Der
er nu fire Food and Drug Administration (FDA)-godkendte
endoskopiske procedurer til behandling af reflukssygdom,
nemlig endoskopisk suturering (Bard EndoCinch), gastropli-
kering (endoscopic plication system), lokal radiofrekvens-
behandling (Stretta-proceduren) og implantation af en uned-
brydelig biopolymer (Enteryx). Metoderne vil formentlig
medfore, at der i fremtiden vil veere undergrupper af patienter
med reflukssygdom, der vil fa tilbudt den mindre invasive en-
doskopiske behandling som ferstevalg, for evt. laparoskopisk
kirurgi tilbydes.

Formalet med denne artikel er at give en kritisk gennem-
gang af endoskopisk behandling af reflukssygdom, da disse
behandlingsmetoder inden for f ar formentlig vil udgere en
del af behandlingstilbuddet til patienter med reflukssygdom
i Danmark.

Metode

Litteratursegninger foretaget i PubMed inddragende perioden
fra 1986 til april 2004 (segeord: GERD og endoscopic suturing
og Stretta, Endocinch, Enteryx, radiofrequency, endoscopic plica-
tion). Kun engelsksprogede publikationer er medtaget og ab-
strakter fra videnskabelige moder er undladt. Der er ingen
Cochrane-reviews vedrerende endoskopisk behandling af
reflukssygdom.

Endoskopisk suturering

Metoden har veret 20 ar under udvikling og har teknisk mu-
liggjort endoskopisk suturering i cardiaomradet [2]. Metoden
er reversibel, idet suturerne ved mislykket procedure kan klip-
pes over og fjernes. Metoden udelukker ikke senere laparo-
skopisk fundoplikation [3]. Sutureringen i den gastrogsofage-
ale overgang medforer lokal iskeemi og sekundr fibrose [4].
Virkningen pa sfinkterapparatet er ikke endeligt klarlagt, men

- Behandlingen af reflukssygdom er primeert medicinsk,
og kun en lille gruppe har behov for laparoskopisk
operation. Nye endoskopiske metoder til behandling
af reflukssygdom er pa vej

- Preeliminaere resultater viser, at der opnas signifikant
bedring i reflukssymptomer og livskvalitet med nedsat
medicinforbrug efter endoskopisk behandling

- Endoskopisk behandling af reflukssygdom synes at
veere lovende. Det endelige indikationsomrade er dog
fortsat uafklaret
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effekten kan skyldes en reduktion i transiente relaksationer i
den gastrogsofageale sfinkter med deraf folgende ferre refluk-
sepisoder [5, 6]. Behandlingen foregdr ambulant med patien-
ten let sederet og tager ca. en time. Via en gastroskopisk
anlagt guidewire placeres en endokappe (ofte 60 French).
Sutureringsapparatet placeres distalt for den gastrogsofageale
sfinkter, og ventrikelveeggen suges ind i apparatet, hvorefter
en sutur placeres (Figur 1A). Apparatet retraheres med sutu-
ren, hvorefter apparatet igen klargores, og den nzste sutur
placeres nu ved siden af den foregdende efter rotering af sko-
pet. Begge suturender retraheres, og der knyttes en knude
(uden for patienten), knuden placeres og strammes via en
endoskopisk knudefremferer. Denne procedure gentages efter
behov, oftest tre gange. Suturerne klippes med en endosko-
pisk suturskerer. Der tilstreebes anbringelse af suturerne i
muscularis propria pa begge sider [7].

Klinisk evaluering

Teknikken er ikke evalueret i forhold til andre endoskopiske
teknikker eller i forhold til medicinsk behandling. Filipi et a/
undersogte prospektivt metoden hos patienter, der havde
kroniske symptomer (halsbrand og retrosternale smerter) og
var i vedvarende syrepumpehazmmer (PPI)-behandling [7].
For indgrebet fik patienterne foretaget pH-maling og endo-
skopi. Patienter med sver osofagitis (Savery-Miller scale = 3),
hiatushernie >2 cm, body mass index (BMI) >40, dysfagi eller
ingen symptomatisk lindring af syrepumpehammere blev
ekskluderet. Seks maneder efter endoskopisk suturering var
der signifikant symptomlindring, mindre medicinforbrug og
bedret pH (Tabel 1). I undersogelsen var der ingen mortalitet,
men en alvorlig komplikation i form af esofagusperforation.
Patienten blev behandlet med antibiotika intravenest i tre
dogn og blev efterfolgende rask. I en prospektiv case-kontrol-
opgorelse blev 27 patienter sammenlignet med en kontrol-
gruppe (laparoskopisk Nissen eller Toupet fundoplikation) [8].
Preeoperativ symptomscore var ens for begge grupper. Begge
metoder medferte signifikant symptomreduktion mélt ved en
opfelgningsundersogelse efter seks uger. I begge grupper var
der en hoj patienttilfredshed, 75-95%, og patienterne med
storst symptomreduktion rapporterede om storst tilfredshed.
I en anden prospektiv sammenligning mellem endoskopisk
suturering (n = 47) og laparoskopisk antireflukskirurgi (n = 40)
fandt man ogsa signifikant bedring i symptomer og nedsat
medicinforbrug syv maneder efter, men effekten var storre ef-
ter laparoskopisk kirurgi [9]. I det eneste studie med langtids-
opfelgning pa et ar efter endoskopisk terapi var forbruget af
PPI faldet fra 100% til 36% [5). Der var signifikant bedret livs-
kvalitet og 24 timers pH efter tre maneder viste ogsa signifi-

kant bedring [5].

Gastroplikering
Gastroplikering er den seneste FDA-godkendte procedure, og
er en videreudvikling af de endoskopiske suturerings princip-
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Figur 1. A: Endoskopisk suturering. B: Gastroplikering.
C: Lokal radioterapi. D: Injektion af biopolymer.

per. Behandlingen foregar ambulant. Ved gastroskopi placeres
en guidewire og via denne placeres en endokappe (60 F) og
plikatoren introduceres. Endoskopet retroflekteres, og plika-
torens kaber dbnes (Figur 1B). Der fremfores en vaevsretrak-
tor, der 1 cm under den gastrogsofageale overgang traekker
ventrikelvaeggen ind imellem kaberne. Derefter pasattes
fuldvaegssuturen (2-0 prolene med titaniumbro). Proceduren
tager ca. 20 min og er reversibel.

Gastroplikeringen foregar distalt for den gastroesofageale
sfinkter. Herved oges den intraabdominale lzengde af den
nedre osofagussfinkter, klapfunktionen forbedres, og der fore-
kommer formentlig faerre transiente relaksationer [10].

Klinisk evaluering

Der foreligger ingen kliniske randomiserede, kontrollerede
undersogelser over for laparoskopisk kirurgi, de ovrige endo-
skopiske behandlingsmetoder eller medicinsk behandling.
Der foreligger en prospektiv ukontrolleret undersogelse [10].
Hos 64 patienter undersogte man effekten af gastroplikering
pa refluksrelateret livskvalitet, reflukssymptomer, langtids-
pH-maling i distale @sofagus samt forbruget af PPI efter seks
maneder [10]. Der var signifikant forbedring af alle parametre.
Seks maneder efter behandlingen tog 74% af patienterne ikke
PP, og 30% af patienterne havde normaliseret pH i den distale
osofagus. Der var seks procedurerelaterede komplikationer (to
patienter fik dyspne under proceduren, en pneumothorax, en
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pneumoperitoneum, en ventrikelperforation og en mukosa-

skade). Ingen af komplikationerne var kirurgisk behandlings-
krevende [10]. Patienten med pneumoperitoneum fik foreta-
get diagnostisk laparoskopi.

Lokal radioterapi (Stretta-proceduren)
Stretta-proceduren er en simpel procedure at lere, og der er
ikke pavist nogen relation mellem undersogers erfaring og
patienttilfredshed [11]. 12000 blev Stretta-proceduren FDA
godkendst, og 18 maneder senere var der i USA behandlet ca.
2.000 patienter. Indgrebet er irreversibelt og udferes ambulant
under let sedering. Der foretages forst endoskopi, hvor den
gastroosofageale overgang identificeres. Afstanden fra tand-
raekken til den gastrossofageale overgang males, og derefter
introduceres en ballonkurv omgivet af fire ndleelektroder
(Figur 1C). Ballonen placeres 2 cm over den gastrogsofageale
overgang og insuffleres, hvorefter elektroderne iszttes intra-
muralt, og der appliceres radiofrekvens (RF) energi i 90 sek.
Efter desufflering og rotering af skopet 45 grader insuffleres
ballonen igen, og der gives igen RF i 90 sek. Denne procedure
gentages med 0,5 cm’s mellemrum fra 2 cm over den gastro-
osofageale overgang til 1,5 cm under. Til slut kontrolleres
omradet igen endoskopisk. Proceduren tager sammenlagt
en time.

Der er foreslaet flere formodede fysiologiske mekanismer
bag den gunstige effekt af metoden.
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Hovedmekanismen skyldes formentlig reduktion af post-
prandielle relakseringer i den gastrogsofageale sfinkter, hvor-
ved refluks til esofagus af syreholdig ventrikelindhold forhin-
dres [12]. En anden mekanisme kan vzre lokal neurolyse,
hvorved esofagus bliver mindre sensitiv over for syrepavirk-
ningen. Neurolysens gavnlige effekt tzenkes at bestd i en bryd-
ning af den vagale refleksbue, der medforer relaksering af
sfinkter ved fyldning af ventriklen [12].

Klinisk evaluering

Der er ikke lavet randomiserede kontrollerede undersogelser
af effekten af Stretta over for andre endoskopiske behand-
lingsmetoder, laparoskopisk kirurgi eller medicinsk behand-
ling. Den eneste randomiserede undersogelse er foretaget af
Corley et al over for placebo [13]. Placebobehandlingen bestod
i den samme procedure som beskrevet ovenfor dog uden ap-
plicering af naleelektroder og RF-energi. Stretta-proceduren
medferte signifikant reduktion i halsbrand og bedret livskva-

Tabel 1. Endoskopisk behandling af reflukssygdom.
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litet op til et ar efter interventionen sammenlignet med place-
bobehandling. Overraskende viste studiet, at PPI indtaget i
Stretta-gruppen ikke var signifikant forskelligt fra kontrol-
gruppen seks maneder efter behandling, ligesom syrepavirk-
ningstiden malt ved pH-maling heller ikke var forskellig [13].
En forklaring pa dette kan vere, at lokal radioterapi primeert
virker neurolytisk, dvs. medferer nedsat sensitivitet i esofagus
og dermed ferre smerter. Ud fra denne hypotese kan man
ikke forvente nogen effekt pa esofagitis, som man kan ved
PPI-behandling. De fleste Stretta-studier har haft sveer esofa-
gitis som ekslusionskriterie, og effekt pa esofagitis har ikke
veret det primere effektmal i noget studie. Det er derfor ikke
muligt at udtale sig om effekten pa esofagitis. I den sterste re-
trospektive undersogelse med 558 patienter med op til 12 ma-
neders opfelgning [11] var der signifikant nedsat forbrug af sy-
resekretionsheemmende medicin, hej patienttilfredshed (87%)
og god symptomkontrol (77%). Inklusionskriteriet var patien-
ter med sver reflukssygdom.

Opfelg-
nings-

Kontrol- periode Symp- Livs- Medicin- pH- @sofagi- Alvorlige
Undersggelse n gruppe Studiedesign  (mdr.)  tomer kvalitet fororug méaling Manometri tisgrad  komplikationer
Endoskopisk suturering
Filipi, 2001 [71 64  Ingen Prospektiv 6 4 li 4 4 — LES-tryk = 1 perforation

multicenter

Velanovich, 2002 [3] 27  Laparoskopisk Case-kontrol 6uger li - - - - Ingen

fundoplikation
Mahmood, 2003 [5] 22 Ingen Prospektiv 12 4 i 4 4 — LES-tryk = 1 blgdning
Tam, 2004 [61 15 Ingen Prospektiv 12 & 1 0 & T LES-tryk 4 Ingen

1 LES-relaksation

Chadalavada, 2004 [91 47  Laparoskopisk Prospektiv 7 4 - & - - - 4 (2 blgdninger,

fundoplikation 2 aspirationer)
Gastroplikering
Pleskow, 2004 101 64  Ingen Prospektiv 6 4 i 4 0 — LES-tryk = 6 (se tekst)
Stretta
Corley, 2003 [13] 64  Placebo- Dobbeltblind 12 4 li - - — LES-tryk = Ingen

procedure randomiseret
Wolfsen, 2002 1111 558 Ingen Retrospektiv. 8 4 T { - - = Mortalitet 0,07%,

morbiditet 0,6%
Triadafilopoulos, 118 Ingen Prospektiv 12 4 i 4 4 T LES-tryk = Ingen
2002, [14] multicenter
Houston, 2003 [161 41  Ingen Prospektiv 6 U i U 0 — LES-tryk = Ingen
Tam, 2003 [12] 20  Ingen Prospektiv 12 4 li - 4 T LES-tryk = 1 mediastinitis
1 LES-relaksation
DiBaise, 2002 [17] 18 Ingen Prospektiv 6 { il { - — LES-tryk - Ingen
Biopolymerinjektion
Johnson, 2003 [23] 85 Ingen Prospektiv 12 4 li 4 4 T LES - lengde - Ingen
multicenter T LES-tryk

Deviere, 2002 [22] 15 Ingen Prospektiv 6 J = = - - - Ingen

T = statistisk signifikant sgning; — = uandret; | = statistisk signifikant reduktion; — = ikke rapporteret; LES = lavere gastrogsofageale sfinkter.
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Den samlede preliminre litteratur antyder, at Stretta-
proceduren medforer signifikant symptomforbedring efter 12
mineder og bedret livskvalitet (Tabel 1) [12, 14-17]. I flere
studier er der vist nedsat medicinforbrug og nedsat esofageal
syreeksponering [12, 15, 16]. Der er dog rapporteret om pro-
cedurerelateret morbiditet (bledning, mukosaskade og eso-
fagusperforation) og mortalitet pa henholdsvis 0,6% og 0,07%
[11]. Morbiditeten er nu formentlig faldende og menes aktuelt
at ligge pa ca. 0,15% [11].

Injektion af biopolymer (Enteryx)
Enteryx er en kombination af en biopolymer (ethylene-vinyl-
alkoholkopolymer) med et rentgenkontraststof (30% tantalum-
pulver) oplest i dimethylsulfoxid. Enteryx har tidligere varet
anvendt til embolisering af arteriovenese malformationer [18].
Injektionsbehandlingen foregar under sedering. Den
gastroosofageale overgang identificeres ved endoskopi. Her-
efter fyldes et ndlekateter med Enteryx og injiceres via be-
handlingskanalen (Figur 1D). Der injiceres 1 ml ca. 2 mm
over den gastrogsofageale overgang ned mod muskulaturen i
cardia. Dette gores under gennemlysning, hvorved transmural
og submukosal placering forhindres. Hvis materialet placeres i
submucosa, vil man se det endoskopisk som en sort elevation,
og hvis den sidder transmuralt, vil man pa gennemlysningen
ikke se opladning i @sofagusvaeggen. Der gives i alt fire injek-
tioner (1-2 ml ad gangen), siledes at der injiceres en gang i
hver cirkelkvadrant. Proceduren tager sammenlagt ca. 30 min
og er irreversibel. Det er vist, at leengden af den nedre osofa-
geale sfinkter er vigtig for refluksbarrieren i den gastroesofa-
geale overgang, og at patienter med klinisk reflukssygdom
ofte har smal sfinkter [19]. Enteryx teenkes at oge den funktio-
nelle lzengde af sfinkter dels pga. den unedbrydelige Enteryx-
masse, dels pga. resulterende reaktiv fibrose [20]. Herved skal
der et storre distalt tryk til at muliggere syrerefluks til esofa-
gus. Metoden er athengig af, at Enteryx bliver placeret intra-
muskulert med stor precision.

Klinisk evaluering

Der foreligger ingen kliniske randomiserede kontrollerede un-
dersagelser af injektion af biopolymer over for medicinsk be-
handling, laparoskopisk kirurgi eller de ovrige endoskopiske
behandlingsmetoder. Det forste dyreforseg med enteryx blev
foretaget af Mason et /12002 [21]. Siden er der publiceret to
prospektive kliniske studier med lovende resultater vedre-
rende effekten pa reflukssymptomer [22, 23]. De praliminzere
data (Tabel 1) tyder siledes pa en positiv effekt ved reflukssyg-
dom i form af bedre livskvalitet, nedsat forbrug af PPI og ned-
sat syreeksponering i distale osofagus [22, 23]. Der er forelobig
ikke rapporteret om alvorlig morbiditet eller mortalitet for-
bundet med behandlingen (i en opfelgningsperiode pa 12 ma-
neder). En hyppig bivirkning ved behandlingen er dog forbi-
gdende brystsmerter, som hos alle patienter har kunnet be-

handles med hindkebsanalgetika [23].
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Diskussion

Gruppen af patienter med reflukssygdom er heterogen og
straekker sig fra patienter med intermitterende lette refluks-
gener typisk behandlet med antacida til patienter, der har
daglige gener og trods PPI-behandling er invalideret af deres
sygdom. Den videnskabelige dokumentation for, om man ber
velge langtids-PPI-behandling ved reflukssygdom frem for
operation er sparsom [24], men den kirurgiske behandling er
formentlig den medicinske behandling overlegen, nar resulta-
ter gores op efter langtidsopfelgning. Operation er da ogsa det
eneste behandlingsalternativ ved sveer regurgitation. Den ki-
rurgiske behandling, selv om den er minimalt invasiv, er dog
ikke uproblematisk, og introduktionen af endoskopiske be-
handlingsalternativer vil formentlig rykke behandlingsindika-
tionerne. En gruppe af patienter, der har veret velbehand-
lede, men ikke ensker livslang PPI-behandling kan teenkes at
blive tilbudt endoskopisk behandling. Hos patienter, der tid-
ligere har faet foretaget laparoskopisk fundoplikation, men
ikke har haft tilstreekkelig effekt af dette, og hvor reoperation
er behzftet med betydelig morbiditet, kan det tenkes, at en-
doskopisk behandling kan have en effekt. Endelig kan det
teenkes, at en del af de patienter, som i dag far foretaget lapa-
roskopisk fundoplikation, miske kan behandles med en min-
dre invasiv endoskopisk metode i stedet. Indikationsomradet
for de endoskopiske metoder er dog fortsat uafklaret og kan
ikke stattes af den tilgeengelige videnskabelige litteratur, da de
nedvendige randomiserede studier mangler.

Effekten af endoskopisk behandling af reflukssygdom er
lovende, selv om data er preliminzre. Hvilken af de tre over-
ordnede behandlingsprincipper (suturering, RF-behandling
og bipolymer), der ber valges, er uklart. Aktuelt er der kun
evidensklasse III- og IV-studier pa ner et enkelt, hvorfor re-
sultaterne skal fortolkes forsigtigt. Da der ikke er lavet sam-
menlignende undersogelser af de forskellige endoskopiske
behandlingsmetoder, er det svert at advokere for en af pro-
cedurerne. I gjeblikket er der storst erfaring med Stretta-pro-
ceduren. Denne procedure er dog ogsa forbundet med proce-
durerelaterede dedsfald. Metoden er irreversibel, og langtids-
effekten af lokal radiofrekvensbehandling er ikke klarlagt.
Metoden med injektion af biopolymer synes ogsa at vere lo-
vende, men kraver stor rutine med brug af gennemlysning.
P& baggrund af den nuvaerende svage evidens kan disse to
irreversible metoder for tiden ikke selektivt anbefales. Endo-
skopisk suturering og gastroplikering forekommer at vere de
procedurer, der ligger tettest op ad de aktuelle kirurgiske be-
handlingsprincipper. Man kan forvente, at fortsat udvikling
muliggor aget fleksibilitet af endoskoperne og derved bedre
oversigt samt mulighed for intervenering [25]. Dette vil mulig-
vis medfore, at resultaterne forbedres yderligere, og meto-
derne siledes vil vinde indpas. Endoskopisk suturering og
gastroplikering er reversible procedurer, og de patienter, der
ikke har effekt af forste behandling, kan formentlig opnd kli-
nisk effekt ved flere behandlinger. Ved gastroplikering fas en
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fuldvaegsplikering, proceduren tager ikke lang tid (20 min) og
er simpel at lere.

Der er ikke nogen overbevisende fysiologiske forklaringer
pa den imponerende symptomatiske effekt, der ses ved alle
fire metoder [7, 10, 13, 23], da det kun i f3 af studierne er vist,
at pH i den distale esofagus normaliseres efter endoskopisk
behandling. En placeboeffekt kan ikke udelukkes, men en
anden vigtig faktor kan vare, at det muligvis ikke kun er den
syreholdige refluks, der medferer symptomer pa reflukssyg-
dom, idet galderefluks formentlig ogsa spiller en rolle for
symptomatisk reflukssygdom.

Konklusion

Fremtidige fysiologiske og kliniske randomiserede under-
sogelser ma afklare den endelige baeredygtighed og indika-
tionsomradet for endoskopisk behandling af reflukssygdom,
ligesom omkostningseffektivitetsanalyser ma godtgere det
okonomiske fundament. Pa baggrund af den eksisterende
litteratur er det vores opfattelse, at man i ejeblikket kun kan
tilbyde endoskopisk behandling af reflukssygdom til velinfor-
merede patienter, der ikke ensker livslang behandling med
PPI, og som ikke vil have foretaget laparoskopisk fundoplika-
tion. Endoskopisk behandling af reflukssygdom bar forelobig
kun foretages i protokolleret regi.
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