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SAMMENDRAG

Bakgrunn

Gastrogsofageal reflukssykdom (G@RS) regnes for a vere en folkesykdom, ca. 10 % av
befolkningen har behandlingstrengende plager. Det er tre ulike behandlingsalternativer for
denne sykdommen; kostholds- og livsstilsrad, medikamenter og kirurgi. De siste arene har
det kommet flere nye alternativer, sakalte endoskopiske metoder. De ulike metodene
baserer seg pa termisk intervensjon, suturering og injeksjon/implantasjon av ulike
materialer i gsofagusveggen i omradet for nedre gsofagussfinkter. Felles for metodene er
den transorale, endoskopiske tilgangen og at formalet er & gke tensjonen i nedre
gsofagussfinkter.

Studiens formal

Ved Gastromedisinsk avdeling ved Universitetssykehuset Nord-Norge har man prgvd ut
endoskopisk suturering med EndoCinch fra Bard. I denne studien vil jeg se pa
langtidseffekten av metoden, med et gjennomsnitt pa 41 maneder etter utfgrt prosedyre.
Dette i tillegg til a se pa de ulike endoskopiske metodene i behandlingen av GORS.
Materiale og metode

119 pasienter som var behandlet med cardiaplastikk med EndoCinch fra Bard ble fulgt opp
med telefonisk kontakt etter et gjennomsnitt pa 41 maneder (fra 27 til 55 maneder) etter
inngrepet. Tilfredshet, symptomer og medikamentbruk ble registrert 1 henhold til et
standardisert spgrreskjema som var brukt tidligere i oppfglgingen. Det presenteres ogsa en
litteraturgjennomgang av emnet.

Resultater

Tjue av pasientene var plukket ut til en prosedyre nummer to og 12 av de gjenvarende

pasientene fikk jeg ikke kontakt med. Det ble derfor samlet data fra 80 pasienter (67 %).



Halvparten av pasientene rapporterte delvis, signifikant eller full bedring med tanke pa
symptomer, mens halvparten ikke hadde noen effekt av inngrepet. Dette gjenspeilte seg i
en ikke signifikant reduksjon i bruk av syrehemmende medikamenter (p=0,06) og en
signifikant bedring i brystbrann- og regurgitasjonsskar (p<0,01 for begge).

Konklusjon

I litteraturen finner man at det er en kortvarig effekt av de ulike endoskopiske metodene i
behandlingen av gastrogsofageal reflukssykdom. Studien av EndoCinch fra Bard ved UNN

viser at effekten av prosedyren pa lang sikt er liten.



BAKGRUNN

Patofysiologi
Gastrogsofageal refluks er retrograd strgm av mageinnhold til gsofagus, og begrepet
gastrogsofageal reflukssykdom (G@RS) defineres ved at man i tillegg har symptomer eller
funn av skadet gsofagusslimhinne (1). Nar det gjelder utvikling av gastrogsofageal
reflukssykdom, er det flere forhold som spiller inn. Antirefluksbarrieren 1 overgangen
mellom gsofagus og ventrikkelen er avhengig av tre faktorer: Funksjonen av nedre
gsofagussfinkter, den geometriske profilen av cardia og hvordan disse forandrer seg ved
distensjon av ventrikkelen. Gastrogsofageal refluks kan forarsakes av en forkortelse av
eller redusert trykk i nedre gsofagussfinkter (2) og av intermitterende relaksasjoner av
nedre gsofagussfinkter. Disse relaksasjonene er fgrst og fremst utlgst av gastrisk
distensjon. Hoveddelen av refluksepisodene skjer under intermitterende relaksasjoner av
nedre gsofagussfinkter, og en liten del skjer pa grunn av redusert trykk i sfinkteren (3). Nar
det gjelder den geometriske profilen av cardia, er spesielt den His ke vinkel viktig
(vinkelen mellom @gsofagus og cardia). En endring av denne vinkelen vil virke negativt inn
pa antirefluksbarrieren (2). Tilstedevarelsen av et hiatushernie gker risikoen for
reflukssykdom da det bidrar til endring av den His’ke vinkel og dermed endret geometri.
Darlig clearance av ventrikkelinnhold fra gsofagus, enten i form av motilitetsforstyrrelse
eller nedsatt spyttsekresjon kan ogsa spille en rolle. Overvekt og alkoholmisbruk gker
risikoen for reflukssykdom.

Vanlige symptomer pa gastrogsofageal reflukssykdom er hals- eller brystbrann,
sure oppstgt og eventuelt oppgulp av mat. Symptomene har ofte sammenheng med
matinntak og/eller mattype, det kan vere sterk krydret, fet mat, alkohol og kaffe.

Reflukssymptomer er noe som forekommer normalt, men omtrent 10 % av befolkningen



har behandlingstrengende plager, forekomsten gker med alder og overvekt (4).

Hos enkelte pasienter vil langvarig syreangrep pa slimhinnen i spisergret fgre til
gsofagitt, som igjen kan gi komplikasjoner som sar, strikturer eller Barretts gsofagus.
Barretts gsofagus er en tilstand med intestinal metaplasi, det vil si at plateepitelet 1
gsofagus er erstattet av sylinderepitel som det i ventrikkelen, med innslag av celler og
cellestrukturer som vanligvis kun finnes i1 tarmen. Tilstanden regnes som premalign.

Enkelte rapporterer om en risiko for cancer pa ca. 10 % (5).

Behandlingsalternativer

Det finnes ulike behandlingsalternativ for gastrogsofageal reflukssykdom. Alle pasienter
bgr fgrst forsgke generelle rad angaende kosthold og livsstil. Dersom det er svert alvorlige
symptomer eller at generelle rad ikke fgrer fram, gar en videre til medikamentell
behandling i tillegg. Siste alternativ er kirurgi, apen eller laparoskopisk. Endoskopisk
behandling har vert forsgkt, blant annet ved Universitetssykehuset Nord-Norge i Tromsg,

men er fortsatt under utvikling.

Ikke medikamentell behandling:
Generelle rad er a ligge hgyt med hodet om natten, begrense sterkt krydrete og fete
maltider, kaffe, sjokolade og alkohol. Det anbefales a spise sma og hyppige maltider og a

redusere eventuell overvekt.

Medikamentell behandling:
Medikamentell behandling bestar av ulike typer legemidler. Det kan vere
legemidler som virker slimhinnebeskyttende i gsofagus (alginat), syrengytraliserende

legemidler (antacida) eller legemidler som reduserer syresekresjonen i ventrikkelen (H2-



reseptor-antagonister eller protonpumpehemmere). Antacida, alginat og syrehemmere i
sma doser er reseptfrie legemidler. Antacida virker ved a ngytralisere saltsyre og absorbere
pepsin, alginat virker ved a omdannes til en gel som vil ligge gverst i magesekken og
hindre refluks. Legemidlene som reduserer syresekresjonen virker pa parietalcellens
produksjon av saltsyre. H2-reseptorantagonister blokkerer H2-reseptoren og hemmer
histaminstimulering av parietalcellen. Protonpumpehemmere virker ved a hemme K/H-
ATPase i parietalcellen, og blokkerer dermed det siste trinnet i saltsyreproduksjonen (6).
Den mest potente og den best dokumenterte behandlingen for pasienter med betydelig
gastrogsofageal reflukssykdom, er behandling med protonpumpehemmere. Men en ser ofte
tilbakefall nar en slutter med medisinene og livslang behandling er ofte ngdvendig (7).
Tidligere ble ogsa motilitetsstimulerende medikamenter brukt. Disse virket sannsynligvis
ved a bedre clearance i gsofagus og tgmming av ventrikkelen, men brukes na lite pa grunn

av potensielt alvorlige bivirkninger.

Kirurgisk behandling:

Nar det gjelder kirurgisk behandling er det vanligst a gjgre en fundoplikasjon. Det
finnes ulike teknikker, men den hyppigst brukte er Nissens fundoplikasjon. Tanken bak er
a styrke den nedre gsofageale sfinkter. Det gjgres ved a Igsne fundus av ventrikkelen fra
gvre del av milten ved a dele det gastrospleniske ligament og de gverste brevia karene, for
deretter a sy fundus rundt nedre del av gsofagus. Det kan ogsa gjgres partiell
fundoplikasjon (Toupet) der fundoplikatet omgir halve til trekvart av omkretsen (180-270°)
av gsofagus, og ikke hele som ved Nissens metode. Operasjonen kan gjgres apen eller
laparoskopisk; 1 2003 var andelen av de kirurgiske inngrepene gjort laparoskopisk hele 89
%. Effekten av medikamentell behandling regnes for a vere likeverdig med kirurgisk

behandling, men det ser ut til at en del pasienter foretrekker kirurgi fremfor livslangt inntak



av potente syrehemmere (8). De fleste pasientene som far utfgrt en fundoplikasjon er
forngyde og blir kvitt sine reflukssymptomer. 10-15 % er misforngyde med inngrepet pa
grunn av bivirkninger som diaré, luftplager og dysfagi (9).

De senere ar har det kommet nye metoder til i behandlingen av gastrogsofageal
reflukssykdom. Disse baserer seg pa manipulering av nedre gsofagussfinkter ved hjelp av

endoskopi og blir beskrevet under.

Endoskopiske metoder
Det finnes 1 hovedsak tre ulike teknikker for endoskopisk behandling av gastrogsofageal
reflukssykdom; termisk intervensjon, suturer eller injeksjon av ulike stoffer. Alle tre
metodene har som mal a gke tensjonen i nedre gsofagussfinkter. Metodene utfgrer et
mindre inngrep i veggen i gsofagus i omradet for nedre gsofagussfinkter.

Den termiske intervensjonen innebzrer a tilfgre radiofrekvent energi til slimhinnen
i nedre sfinkter (Stretta). Ved denne metoden maler man fgrst avstanden ned til nedre
gsofagussfinkter med et gastroskop, for sa a fgre et kateter med en ballong pa ned til rett
omrade. Kateteret har fire nalelektroder plassert rundt pa ballongen. Nar man er i rett
omrade innflateres ballongen og nalene kommer frem. Radiofrekvent strgm gis og mucosa
kjgles ned via kateteret. Denne prosedyren gjentas til man har fatt flere sett av termiske
lesjoner i omradet. Man er usikker pa hvordan denne metoden bedrer reflukstilstanden,
men trolig skjer det ved & skade vevet slik at en far arrdannelse (fibrose) og dermed
skrumping. Nedre gsofagussfinkter blir trangere og det vil hindre refluks av
ventrikkelinnhold til gsofagus. I tillegg kan effekten ogsa skyldes gdeleggelse av
nervebaner som er ansvarlige for intermitterende relaksasjoner av nedre gsofagussfinkter

(10).



Figur 1: Termisk intervensjon med Stretta: (11)

Stretta-kateteret fgres gjennom Via kateteret leveres radiofrekvent  Etter en tid tilheler lesjonene med
endoskopet til omradet for nedre energi som forarsaker termisk dannelse av fibrose, og vevet blir
gsofagussfinkter. Ballongen skade pa vevet. tykkere og trekker seg sammen.
innflateres og nalelektrodene

kommer frem.

En annen metode for a forsterke nedre gsofagussfinkter er endoskopisk suturering,
kalt cardiaplastikk. Ved a lage to eller flere suturer i slimhinnen i cardia av ventrikkelen vil
en gke trykket i nedre gsofagussfinkter. En tilleggseffekt kan vare at suturene hindrer
relaksasjon i sfinkteren slik at ventrikkelen tgmmer seg distalt og ikke opp proksimalt. Det
er ulike utstyr pa markedet; i denne studien er det Bards EndoCinch som er benyttet. Det er
en nermere beskrivelse av metoden under avsnittet Materiale og metode.

Injeksjonsbehandlingen baserer seg pa injeksjon eller implantasjon av substanser i
gsofagusveggen i omradet for nedre gsofagussfinkter. Det har det vaert forsgkt med ulike
materialer: En metode er implantasjon av hydrogel-proteser submukgst (Gatekeeper), der
implantatene er dehydrerte og vil svelle nar de blir hydrerte etter ca. 24 timer (figur 2). En
annen metode er intramuskular injeksjon av etylen-vinyl alkohol kopolymer (Enteryx)
opplgst i dimetylsulfoxid (DMSO). Nar det flytende materialet kommer i kontakt med
vevsvaske, vil DMSO diffundere og den hydrofobe kopolymeren feller ut og danner et

solid materiale (12). Alt dette vil skje i omradet for den nedre gsofagussfinkter. Enteryx ble



trukket fra markedet i september 2005 av fabrikanten selv, Boston Scientific Corporation,
pa grunn av noen alvorlige komplikasjoner som blgdninger, apne sar i gsofagus og et
dgdsfall. Dgdsfallet skjedde fordi det hadde dannet seg en fistel mellom @gsofagus og aorta.

Figur 2: Gatekeeper-systemet: (13)
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Nar endoskopet er i omradet for nedre gsofagussfinkter, suges en slimhinnefold inn slik at en kan fgre inn en
hydrogel protese. Etter at hydrogel protesen er plassert vil det dehydrerte materialet tiltrekke seg vann og

svelle. Lumen vil dermed bli mindre.

STUDIENS FORMAL

Per i dag er det i hovedsak to behandlingsalternativer for pasienter som lider av
gastrogsofageal reflukssykdom; medikamentell behandling eller kirurgi. Gruppen av
pasienter er ikke homogen, symptombildet kan variere fra lette plager en kan kontrollere
med antacida eller livsstilsendringer til alvorlige symptomer som reduserer livskvaliteten
dramatisk. En vil finne pasienter i hele spekteret mellom disse ytterpunktene, og det som
synes & mangle er et behandlingstilbud for de i de midtre deler av dette spekteret.

Det er her de endoskopiske metodene kommer inn. Ved Gastromedisinsk avdeling
ved Universitetssykehuset Nord-Norge valgte man a prgve ut endoskopisk suturering for
pasienter i denne mellomgruppen med EndoCinch fra Bard, en av de fgrste endoskopiske

metodene som ble introdusert kommersielt. Metoden kalles for cardiaplastikk. Det ble

10



foretatt registrering av behandlingseffekt etter 3 og 12 maneder. I denne oppgaven vil jeg, i
tillegg til en litteraturbasert gjennomgang av de ulike endoskopiske behandlingsmetodene
av gastrogsofageal reflukssykdom, konsentrere meg om effekten av inngrepet med
EndoCinch fra Bard utover de fgrste 12 maneder, med et gjennomsnitt pa 41 maneder etter

utfgrt prosedyre.

MATERIALE OG METODE

Pasienter
Ved Gastromedisinsk avdeling ved Universitetssykehuset i Nord-Norge ble det behandlet
119 pasienter 1 perioden mai 2001 til januar 2004 med EndoCinch fra Bard. Indikasjonene
for a motta denne behandlingen var:
1) Sikker reflukssykdom i form av: - gsofagitt pavist ved gastroskopi
- objektiv refluks pavist ved pH-maling
2) Effekt av syrebehandling, men: - ikke fullgod symptomlindrende effekt av adekvat
dose,
- bivirkninger av behandlingen eller
- gnske om a redusere eller unnga fast bruk av
medikamenter
Kontraindikasjoner var:
- usikker diagnose
- hiatushernie pa 3 cm eller stgrre
- komplisert reflukssykdom (alvorlig gsofagitt eller kroniske forandringer)
- svelgvansker

- grov overvekt (BMI > 40)
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- svangerskap
- tidligere reflukskirurgi

- barn (alder < 16 ar)

Pasientene ble valgt ut fra Gastromedisinsk undersgkelseslaboratorium og Avdeling for

gastroenterologisk kirurgi ved UNN. Dette dreide seg om:

- pasienter med reflukssykdom henvist til laparoskopisk fundoplikasjon ved Avdeling for
gastroenterologisk kirurgi

- pasienter med reflukssykdom henvist til pH-maling og manometri med tanke pa
preoperativ vurdering forut for henvisning til laparoskopisk fundoplikasjon

- pasienter funnet a ha uttalt reflukssykdom ved gastroskopi og som normalt ville blitt gitt

et tilbud om laparoskopisk fundoplikasjon

Det ble ikke foretatt noen randomisert utvelgelse, men blant de pasientene som oppfylte
indikasjonskriteriene, og der kontraindikasjoner var fravarende, ble det foretatt et tilfeldig

uttrekk. Pasientene ble informert om metoden bade skriftlig og muntlig.

Prosedyre
Endoskopisk suturutstyr EndoCinch (Bard) ble benyttet. Dette kom som engangssett som
inneholdt symaskin, suturtrad (inntil fire doble suturer), festeanordning for sutur og
suturkutter. I tillegg ble det brukt dobbelt oppsett med skopiutstyr i form av to komplette
gastroendoskop og skjerm med mulighet til & vise bilder fra begge skop vekselvis.

To leger (en skopgr og en assistent) og en sykepleier utfgrte prosedyren. Pasienten

ble sedert med midazolam eller diazepam, og det ble gitt atropin i tillegg. Dersom
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pasienten hadde smerter ble det gitt petidinhydroklorid. Pasienten ble sedert til hun/han var
rolig, men vaken. Medisineringen ble gjentatt ved behov.

Selve prosedyren startet ved at det ble gjort en orienterende, full gastroskopi-
undersgkelse. Dette ble gjort for a vurdere om indikasjonskriteriene var til stede, og
eventuelt kontraindikasjoner, og for a bestemme nivaet for plasseringen av suturene.
Samtidig med gastroskopien ble det plassert en endoskopisk overtube som rakk fra
tannrekken ned i gverste tredel av gsofagus. Dette ble gjort fordi prosedyren krever
gjentatte passeringer av svelget med gastroskop pamontert suturapparatet.

Suturene ble plassert ca. 1 cm nedenfor Z-linjen (ora serrata). Suturtraden (Prolen
3.0) ble skutt gjennom en slimhinnefold som var sugd inn i symaskinen (figur 3). Suget ble
slatt av for a slippe fri slimhinnefolden fra symaskinen, og synal med trad ble trukket opp
med skopet og ladet pa nytt. Skopet ble fgrt ned igjen, men na ble nalen skutt gjennom en
ny slimhinnefold med skopet rotert 45° i forhold til f@rste suturfeste. Na var traden festet to
steder i en sektor pa ca. 45°. Resultatet av prosedyren var at to slimhinnefolder ble trukket
sammen og dannet et plikat (figur 4). Prosedyren ble gjentatt til det var akseptabel

tillukking av cardia eller til man hadde plassert et pa forhand avtalt antall suturer.

Figur 3: Prosedyre for endosutur:

Med tilbaketrukket nél suges slimhinnefold inn i suturkapselen pa enden av gastroskopet (til venstre). Nalen
med trad skyves gjennom slimhinnefolden (til hgyre), tradenden blir liggende i kapselen og kan trekkes opp

med endoskopet. (Bildene er gjengitt med tillatelse fra Bard)
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Figur 4: Knytting av plikat:

Endene pa traden, som na er festet i to slimhinnefolder (til venstre), kan knyttes manuelt, hvor en og en knute

skyves ned med gastroskopet og strammes (til hgyre). (Bildene er gjengitt med tillatelse fra Bard).

Det tok ca. 20-40 minutter fra fgrste skopi startet til suturene ble satt og resultatet
ble vurdert med en avsluttende skopi. Etter prosedyren ble pasienten observert til hun/han
var vaken, kunne drikke et glass vann og var i stand til a forlate avdelingen ved egen hjelp

(2-4 timer) (14).

Oppfolging

De fleste av disse pasientene var til rutinekontroller etter 3 og 12 maneder med
gastroskopi, noen fikk i tillegg utfgrt manometri og pH-maling. I tillegg fikk 20 pasienter
med et ikke-tilfredsstillende resultat ved kontroll etter 3 eller 12 maneder tilbud om en ny
prosedyre (se vedlegg 2).

I mars 2006 tok jeg telefonisk kontakt med pasientene som hadde fatt utfgrt
endoskopisk cardiaplastikk, jeg fikk kontakt med 80 av de opprinnelige 119 pasientene.
Tjue av pasientene var plukket ut til en sekundar prosedyre og resultatene fra disse
presenteres ikke her. Pasientene ble intervjuet i henhold til et skjema som var brukt i den
tidligere oppfelgingen og skulle gi svar pa om de hadde hatt noen effekt av inngrepet,
gradering av symptomer og bruk av syrehemmende medikamenter. Se vedlegg nr. 1 for
narmere detaljer 1 spgrreskjemaet.
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Ved alle kontrollene ble hyppighet (F) og alvorlighetsgrad (S) av symptomer
registrert og brukt til a regne ut en halsbrannskar (F x S). I tillegg ble pasientene spurt om
hvor forngyde de var. Nar det gjelder bruk at syrehemmende medikasjon, ble svarene
omgjort til en syresuppresjonsindeks som representerer antall vanlige dagsdoser av
syrehemmere per uke (DD/u). Verdien 7 representerer en dagsdose pa 20 mg
omeprazol/esomeprazol, 30 mg lansoprazol, 40 mg pantoprazol, 600 mg ranitidin eller 80

mg famotidin tatt hver dag 1 uken.

STATISTIKK

Til & utfgre statistiske analyser ble programvaren SPSS brukt (versjon 12.0.1 og 14 for
Windows). For & sammenlikne effekten av inngrepet med EndoCinch fra Bard i forhold til
symptomer og funn fgr inngrepet, ble ett utvalgs t-test brukt. P < 0,05 ble definert som

signifikansniva.

RESULTATER

Oppfelging av pasienter behandlet med cardiaplastikk
Blant de 119 pasientene som fikk utfgrt endoskopisk cardiaplastikk ved UNN finner man
at det er en ulik kjgnnsfordeling; 62 % var menn og 38 % var kvinner. Gjennomsnittlig
alder var 46 ar og gjennomsnittlig kroppsmasseindeks 1a pa 27,6 kg/mz. Varigheten av
symptomene var pa over 13 ar (vedlegg 3).

Under oppfglgingen av pasientene etter utfgrt prosedyre, mgtte 116 opp til kontroll
etter tre maneder. Etter 12 maneder var antallet 83, og i den avsluttende

telefonundersgkelsen fikk jeg tak 1 80 personer. Langtidsoppfglgingen per telefon ble utfgrt
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gjennomsnittlig 41 maneder (fra 27 til 55 maneder) etter prosedyren. I tillegg til dette fikk
20 pasienter tilbud om en ny gastroplikasjon som ble utfgrt. Det vil si at totalt mistet man
19 pasienter under ulike stadier av oppfglgingen (vedlegg 2).

Da jeg gjennomfgrte langtidsoppfelgingen av pasientene per telefon etter
gjennomsnittlig 41 maneder, mente 50 % at de fremdeles hadde effekt av prosedyren (se
tabell 1 under). Dette er basert pa subjektive opplysninger fra pasientene, der de svarer pa
om de synes det var noen forbedring. Det er ingen signifikant forbedring pa tidspunktet for
langtidsoppfglgingen (p=0,34).

Nar det gjelder bruk av syrehemmende medikamenter, ser man heller ikke her noen
signifikant forskjell fra fgr inngrepet og etter gjennomsnittlig 41 maneder (p=0,06). Det
man derimot ser en forskjell pa i langtidsoppf@lgingen er brystbrann- og regurgitasjons-

skar. Her er det en signifikant bedring for begge parametrene (p<0,01).
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Tabell 1: Effekt av inngrepet med EndoCinch fra Bard:

Fgr inngrepet Langtidsoppfglging'  p-verdi

Forngydhet

Ingen forbedring 40 (50,0 %)

Noe forbedring 17 (21,3 %)

Signifikant forbedring 14 (17,5 %)

Full remisjon 9 (11,3 %)
Brystbrannskar” 21,4 (4,72) 8,5 (8,43) < 0,01
Syresuppresjonsindeks (DD/u)* 8,7 (4,60) 6,4 (6,23) 0,06
Regurgitasjonsskar’

Ingen regurgitasjon 44 (37,0 %) 53 (66,3 %)
Mild regurgitasjon 31 (26,1 %) 17 (21,3 %) < 0,01
Moderat regurgitasjon 21 (17,6 %) 6 (7,5 %)

Alvorlig regurgitasjon 23 (19,3 %) 4 (5,0 %)

Data er gjennomsnitt (standardavvik) eller antall (prosentandel). P-verdier er data sammenliknet med data fgr
inngrepet. DD/u: daglig dose per uke. ') Inkluderer ikke pasienter som har fitt utfgrt en andre
gastroplikasjon. %) Se oppfglging under materiale og metode for nzermere forklaring. °) Se vedlegg 1 for

narmere forklaring.

Litteraturgjennomgang

I tillegg til a se pa resultatene fra EndoCinch-studien ved UNN, har jeg gjennomgatt en del
artikler om de ulike endoskopiske metodene for behandling av gastrogsofageal refluks:
Termisk intervensjon med Stretta, suturering (cardiaplastikk) med bla. EndoCinch og
injeksjon med Enteryx og Gatekeeper. Spesielt har to oversiktsartikler vert til god hjelp
(16, 17).

Endepunktene i de fleste studiene er symptomer pa gastrogsofageal reflukssykdom
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(GORS) som gis som en skar etter bruk av spgrreskjema, bruk av medikamenter, funn ved
manometri, grad av gsofagitt og resultater av 24 timers pH-maling.

Behandlingsresultatene av disse endoskopiske metodene har noen fellestrekk. En
ser en signifikant forbedring nar det gjelder symptomer og reduksjon i bruk av
syrehemmende medikamenter. Det er derimot tilsynelatende ingen effekt pa trykket i eller
lengden av nedre gsofagussfinkter eller bedring av gsofagitt (17). Hovedresultatene er satt
opp i tabell 2 pa neste side. Alle resultatene er etter 12 maneders oppfglging, unntatt for
Gatekeeper som har en oppfglgingstid pa 6 maneder, dette gjelder ogsa for bruk av PPI
etter 1 ar, som for Gatekeeper da er 6 maneder. Resultatene viser det som er kommet fram i

hoveddelen av de gjennomfgrte studiene pa de ulike metodene for endoskopisk behandling.
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Tabell 2: Endoskopiske metoder i behandling av GORS - resultater: (17)

Suturering Stretta Enteryx Gatekeeper

Forbedring av symptomer 55 % 65 % 70 % 74 %
Forbedring av halsbrann 74 % 61 % 71 % -
Uten bruk av PPI

etter 1 ar 40 % 55 % 72 % 58 %

etter > 2 ar 33 % 63 % 65 % -
> 50 % reduksjon 1 bruk av PPI 51 % 67 % 80 % 54 %
Forbedring 1 tid der pH < 4 16 % 36 % 33 % 32 %
Forbedring 1 antall refluksepisoder | 33 % Ingen 31 % 45 %
pH-normalisering 25 % - 38 % 40 %
@kning av LESP Ingen Ingen Ingen Ingen
@kning av LES lengde Ingen Ingen Ingen Ingen
Forbedring av Tlesr Ja Ja Nei Nei
Helbredelse av gsofagitt Ingen Ingen Ingen Ingen

PPI = protonpumpehemmere, LESP = lower esophageal sphincter pressure (trykket i nedre gsofagussfinkter),

LES = lower esophageal sphincter (nedre gsofagussfinkter), tLESR = transient lower esophageal sphincter

relaxations (intermitterende relaksasjoner av nedre gsofagussfinkter). Der det star -, kan man ikke si noe

om dette i de studiene som er gjort. “Ingen” betyr at det ikke er noen signifikant forandring.

DISKUSJON

Kjonnsfordeling

Nar det gjelder endoskopisk suturering med EndoCinch (Bard) utfgrt pa 119 pasienter ved

Universitetssykehuset Nord-Norge (UNN), sa man i denne studien at hovedandelen

pasienter var menn (74 %). Dette kan veare et resultat av at pasientene som inngar i studien
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er selekterte og ikke ngdvendigvis gir et korrekt bilde av kjgnnsfordelingen nar det gjelder
refluksplager. I en studie der man sa pa om det var noen kjgnnsforskjeller blant pasienter
med gastrogsofageal reflukssykdom, fant man at det ikke var noen kjgnnsforskjell nar det
gjaldt bade prevalens og presentasjon av gastrogsofageal reflukssykdom (18). I en studie
basert pa to helseundersgkelser i Nord-Trgndelag (HUNT) (19), sa man at det var en
sammenheng mellom kroppsmasseindeks og refluksplager, som er diskutert under. Denne
sammenhengen var sterkere for kvinner enn menn, og sterkere for premenopausale kvinner
enn for postmenopausale. Dersom kvinnene fikk hormonbehandling etter menopausen var
det igjen sterkere sammenheng. Dette mente de tydet pa at gstrogen spiller en rolle i

etiologien til reflukssykdom.

Kroppsmasseindeks og refluksplager

Det man ogsa fant i studien utfgrt ved UNN var en gjennomsnittlig kroppsmasseindeks
(BMI) hos pasientene pa 27,6. Verdens helseorganisasjon klassifiserer BMI som vist i
tabell 3 under. Etter denne klassifikasjonen tilhgrte en gjennomsnittlig pasient til gruppen
pre-fedme.

Tabell 3: Verdens helseorganisasjons klassifisering av kroppsmasseindeks: (20)

< 18,5 Undervekt
18,5-249 normal vekt
25,0-299 pre-fedme
30,0-349 Fedme klasse 1
35,0-39,9 Fedme klasse 11
>40 Fedme klasse 111
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I en studie der sammenhengen mellom kroppsmasseindeks (BMI) og risiko for
gastrogsofageal refluks ble undersgkt hos over 10 000 kvinner, fant man at overvekt er
assosiert med refluks (21). Man sa ogsa at det var en sammenheng mellom BMI og
gastrogsofageal refluks over hele vektskalaen, ikke kun hos de overvektige. Men det var
bare hos kvinner med overvekt (BMI > 25) at vekten var forbundet med alvorlige
refluksplager. Denne studien viser at selv sma vektforskjeller har noe a si for om man
opplever reflukssymptomer.

Pa bakgrunn av data fra to helseundersgkelser i Nord-Trgndelag (HUNT), ble det
gjort en studie der man sa pa blant annet fedme som risikofaktor for & oppleve symptomer
pa gastrogsofageal refluks (19). Ogsa her sa man en signifikant assosiasjon mellom BMI
og reflukssymptomer, det var en dose-respons sammenheng. Denne studien gjaldt bade
kvinner og menn, og man fant en sterkere sammenheng for kvinner. En reduksjon i

kroppsmasseindeks fgrte til mindre sjanse for refluksplager.

Effekten av de endoskopiske metodene

Et fellestrekk for de publiserte rapportene pa de nye endoskopiske metodene er at de stort
sett er ikke-kontrollerte studier med lite pasientantall. De har strenge inklusjonskriterier
med ikke-obese pasienter som er avhengige av daglig syrehemmende medisiner og som har
god effekt av det. Eksklusjonskriterier har vaert BMI > 35, alder < 18 ar, gsofagitt (grad C
eller hgyere), > 2 cm stort hiatushernie, Barretts gsofagus, motilitetsforstyrrelser i gsofagus
eller dysfagi. Dette gjelder ogsa for EndoCinch-studien utfgrt ved UNN. Disse strenge
inklusjonskriteriene kan gi et bilde pa effekten av prosedyren som kan vere bedre enn
dersom hele gruppen med pasienter med gastrogsofageal reflukssykdom hadde blitt

studert. En kan tenke seg at det er de som er blitt ekskludert i disse studiene som har stgrst

plager av sykdommen og stgrst risiko for alvorlig komplikasjoner som fglge av den. Men
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pa en annen side kan det vere at endoskopisk behandling av gastrogsofageal refluks ikke
er en egnet metode for denne gruppen.

Metodene for endoskopisk behandling av gastrogsofageal reflukssykdom som
suturering, termisk intervensjon og injeksjon av ulike stoffer, er ganske forskjellige 1
utfgrelse. Alle har de omradet for nedre gsofagussfinkter som mal, og selv om man har
teorier for hva virkningsmekanismen er for de ulike, er det ikke helt klarlagt enna. Det som
kanskje kan synes merkelig er at behandlingseffekten er noksa lik hos de ulike metodene.
Man ser en pH-normalisering hos en del av pasientene (se tabell 2 side 19), men en mye
stgrre andel oppgir bedring av symptomer. Dette kan tyde pa en placebo-effekt. Men det
ma ogsa nevnes at pH-maling i gsofagus ikke sier noe om volum og hvor hgyt opp i
gsofagus refluksatet nar, som er faktorer som kan spille en rolle i patogenesen nar det
gjelder symptomer pa gastrogsofageal refluks (16).

Det at en stor andel av pasientene oppgir en bedring av symptomene samtidig som
de objektive parametrene som pH-mal, trykk og lengde av nedre gsofagussfinkter og grad
av gsofagitt ikke bedres 1 samme grad eller 1 det hele tatt (se tabell 2 side 19) gir grunn til
bekymring. Nar pasienter har fa eller ingen symptomer pa gastrogsofageal reflukssykdom,
vil de nok ikke sgke medisinsk hjelp. Dersom de likevel har unormal syreeksposisjon i
gsofagus, vil de vere under risiko for komplikasjoner relatert til det. En forklaring pa
bedring av symptomer til tross for at de objektive parametrene ikke bedres i samme grad
eller 1 det hele tatt kan vere placebo-effekten, som nevnt over. I tillegg er en mulig
forklaring at de sensoriske nervebanene (kjemo- eller mekanosensitive nerveender) fra
gsofagus gdelegges under prosedyren (10).

Langtidsoppfglgingen av pasientene som ble behandlet med EndoCinch ved UNN

viser at det kun er signifikant bedring nar det gjelder brystbrann- og regurgitasjonsskar.
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Det er en ikke-signifikant andel av pasientene som oppgir effekt av prosedyren, og det er

ikke signifikant reduksjon 1 bruk av syrehemmende medikamenter.

KONKLUSJON

I litteraturen ser man at det er en kortvarig effekt av de ulike endoskopiske metodene i

behandlingen av gastrogsofageal reflukssykdom. Studien av EndoCinch fra Bard ved UNN

viser at effekten av prosedyren pa lang sikt er liten.
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VEDLEGG

Vedlegg 1: Endoskopisk kardiaplastikk: Registrering ved kontroll

Personalia Reg. nr. (nummer/ar):
Kardiaplastikk dato:
Kontroll nr ved maneder
Dato:

Anamnese:

Forngyd (sett ring): 1: Ikke forngyd (ingen bedring)

2: Moderat forngyd (bedring)
3: Forngyd (ikke symptomftri)
4: Sveert forngyd (ner eller helt symptomfri)

Aktuell syrehemmende medikasjon (Navn, styrke, dose pr. dag eller uke)

Symptomer: Hyppighet:

0: Ingen

1: Av og til (<2 ganger pr uke)
2: Ofte (3-5 ganger pr. uke)

: Daglig (6-7 ganger pr.uke)

(98]

Sympt.: Alvorlighetsgrad:
(Pasienten angir selv pa en skala fra 0-10,
avrundet til neermeste hele tall.)

: Ingen

: Lett

: Middels

oI UNE W~ O

. Sterk

10: Alvorlig

Regurgitasjon (oppgulp av mat/drikke, ikke
bare syre):

0: Ingen

1: Av og til, milde episoder, etter maltid

2: Ofte (2-5/uke), moderat alvorlig, forutsigbar
3: Daglig, alvorlig, livskvalitetsforingende, ikke
forutsigbar
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Vedlegg 2: Flytskjema for oppfglging av pasientene (15)

Primger gastroplikasjon

n=119
[
[ |
Kontroll etter 3 mnd. Ikke sett ved 3
n=116 mnd.
Gastroskopi; n=86 n=3

Mano-/pH-metri; n=43

Kontroll etter 12 mnd. Ikke sett ved 12 Tapt for
n=383 mnd. oppfelging
Gastroskopi; n=79 n=29 n=7
Mano-/pH-metri; n=26
l |
Andre gastroplikasjon
n=20
Kontroll etter 3 mnd
etter andre prosedyre
n=20
Gastroskopi; n=20
I | I l |
Tapt for Langtids- Langtids- Tapt for
oppfelging oppfoelging oppfoelging oppfelging
n=12 n=80 n=15 n=5
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Vedlegg 3: Karakteristika for pasienter utvalgt for endoluminal gastroplikasjon (15)

Karakteristika

Pasienter (n) 119

Kjgnn 74 (62,2)
Menn 74 (62,2 %)
Kvinner 45 (37,8 %)

Alder, ar 46,1 (13,69)

Kroppsmasse-index, kg/rn2 27,6 (3,92)

Varighet av symptomer, mnd. 167,4 (133,93)

Endoskopisk grad av gsofagitt, Savary-Miller (%)

Ingen erosjoner 75 (63,0)
Grad I 28 (23,5)
Grad II 9(7.6)
Grad III 1 (0,8)
Grad IV 54.2)
Hiatus hernie lengde, cm 1,8 (1,19)

Data representerer antall (prosentandel) eller gjennomsnitt (standardavvik).
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