Lékartidningen

KLINIK & VETENSKAP OVERSIKT

Ny metod
att behandla
akalasi
provas nu

Minimalinvasiva POEM har gett
lovande resultat hittills

BENGT HAKANSON, med dr,
overldkare, kirurgiska kliniken,
Ersta sjukhus, Stockholm

JON TSAI, docent, bitr overldka-

re jon.tsai@ki.se
KOSHI KUMAGAI, specialistla-
kare; de bada sistnamnda

Gastrocentrum, Karolinska uni-

versitetssjukhuset, Stockholm

kirurgiska kliniken, Ersta sjuk-
hus, Stockholm

LARS LUNDELL, professor,
overldkare, Gastrocentrum, Ka-
rolinska universitetssjukhuset,
Stockholm

ANDERS THORELL, professor,
overlakare, kirurgiska kliniken,
Ersta sjukhus, Stockholm

ENES EFENDIC, bitr 6verlakare,

Akalasi dr en ovanlig motilitetssjukdom som drabbar esofa-
gus och nedre esofagussfinktern; genesen ér i huvudsak fort-
farande okind [1]. Tillstandet karakteriseras av inflammato-
riska och neurodegenerativa skador pa de postganglionira,
inhibitoriska neuronen i plexus myentericus beldgna i esofa-
gus och nedre sfinkteromradet. Detta resulterar i minskad
effekt av de inhibitoriska transmittorsubstanserna (tex kvi-
veoxid och vasoaktiv intestinal peptid) i dessa neuron.
Dirmed skapas en obalans sa att de excitatoriska neuronen
tillats dominera, vilket leder till of6rmaga hos nedre esofa-
gussfinktern att slappna av vid svéljning [2]. Dysfagi, dvs
svilljningssvarigheter, dr darfor huvudsymtomet vid akalasi,
och forekomst av detta symtom leder oftast till misstanke om
diagnosen. Férst maste dock andra mer alarmerande eller di-
rekt livshotande tillstdnd som tumér uteslutas som orsak till
sviljningssvarigheterna (sekundir akalasi).

Etiologi och incidens
Incidensen av akalasi brukar anges till 1,2-1,5/100 000 inva-
nare och ar och drabbar bigge konen lika mycket. Man ser
ofta en incidenstopp i relativt tidig vuxen alder och en andra
topp i hogre aldrar [3].

Etiologin till akalasi dr i huvudsak okénd, men den vanli-
gaste uppfattningen ar att det ror sig om en autoimmun alter-
nativt infektios sjukdom i kombination med genetiska fakto-
rer. Det finns ett samband mellan akalasi och andra autoim-
muna sjukdomar sasom Sjogrens syndrom, SLE (systemisk
lupus erythematosus) och uveit. I histologiska snitt fran mus-
kelviggen pavisas ofta 6kad forekomst av T-cellsinfiltration,
forekomst avhumana leukocytantigen klass IT i plexus myen-
tericus liksom hog prevalens av neuronala autoantikroppar.
Likheten mellan akalasi och Chagas sjukdom talar f6r en méj-
lig infektits genes, eftersom den senare orsakas av flagellaten
Trypanosoma cruzi.

Betriaffande viral infektios genes har man uppméirksammat
att varicella-zoster och Guillaine-Barrés syndrom varit tids-
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miéssigt associerade till debut av akalasi. Bland 6vriga virala
agens ir det framfor allt herpes simplex liksom méssling och
humant papillomvirus som har diskuterats [4-7].

Den genetiska predisponeringen innefattar en svag familjar
anhopning. Vissa specifika genetiskt nedérvda syndrom finns
beskrivna, tex trippel A-syndromet (akalasi, alakrimi och
ACTH-resistent binjuresvikt). Dessutom finns en samvaria-
tion med Parkinsons sjukdom, Downs syndrom och MEN2B-
syndromet. Det har ocksa féreslagits att tillstand som bulimi
och anorexia nervosa delvis kan associeras med akalasi [8-11].

Symtom och diagnostik

Kardinalsymtomet dysfagi debuterar ofta smygande och i ti-
dig alder. Over tid ses progress av dysfagi fran fast foda men
efter hand &dven for flytande intag, och inte séllan tillkommer
retrosternal brostsmérta och icke-sura regurgitationer. Dia-
gnosen stélls genom esofagusmanometri och sviljrontgen.
Dartill kriavs ocksa endoskopi for att utesluta sekundir akala-
si. Endoskopi visar ofta kvarvarande matrester (trots fasta) i
latt dilaterad esofagus, men i 6vrigt noteras anmérkningsvart
fa makroskopiska fynd.

Esofagusmanometri med hoégupplosande teknologi (Fi-
gurl) beskrivs enligt Chicago-klassificeringen, dér klassisk
akalasi (typ I) innebér att tubuldra esofagus uppvisar ett
icke-peristaltiskt rorelsemonster av1ag amplitud med nedsatt
eller utebliven relaxation av nedre esofagussfinktern vid
sviljning. Typ II-akalasi (esofageal kompression) karakteri-
seras av inkomplett eller utebliven sviljinducerad relaxation
av nedre esofagussfinktern samt icke-peristaltiskt svilj-
ningsmonster med typiska panesofageala trycksittningar.
Typ I1I-akalasi representerar en spastisk form med vanligen
mycket hoga tryck i distala esofagus [12].

Vanlig esofagusrontgen ger ofta goda indikationer pa diagno-
sen. Det finns dven en speciell variant av rontgen (esofagusront-
gen under tidtagning [timed barium esophagogram]) som kan
varaldmplig att utféra om den kliniska misstanken &r stark.

Endoskopisk behandling

Man har tidigare provat farmakologisk behandling av akalasi
med kalciumkanalblockerare och nitroglycerin. Utdver detta
har d&ven endoskopisk injektion med botulinumtoxin anvénts.
Dessa metoder har emellertid i princip 6vergivits pa grund av
otillrdckligt bestaende effekt.

Pneumatisk dilatation har dock ldnge varit, och ar fortfa-
rande, en viktig behandlingsmetod vid akalasi [13]. Vid sadan
dilatation anvinds en speciell typ av akalasiballong (Rigiflex,
Boston Scientific), som dr nagot kraftigare #n vanliga dilata-
tionsballonger och har en diameter pa 30-40 mm vid maxi-
mal insufflation. Ballongen centreras i genomlysning 6ver
nedre esofagussfinktern och insuffleras med luft till 6nskat
tryck (vanligen 1,4 bar). Detta medfor en isdrspringning av
muskeltradarnainedre esofagussfinktern.

En systematisk genomgang av utfallet av pneumatisk dila-
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Achalasia cardiae (akalasi) dr
en motorikst6érning i esofagus
och nedre esofagussfinktern.
Svéljningssvarigheter (dysfagi)
ar kardinalsymtomet.

Diagnosen stills med esofagus-

manometri och esofagusront-
gen. Andra orsaker till dysfagi
utesluts med endoskopi.

Standardbehandlingen utgors

av laparoskopisk esofagogastro-

myotomi med tilldgg av partiell
fundoplikation alternativt

pneumatisk dilatation av nedre
esofagussfinktern.

POEM (peroral endoskopisk myo-
tomi) &r en ny minimalinvasiv
teknik for behandling av akalasi,
som nyligen har introducerats

i Sverige. Fran maj 2012 till
november 2013 har 45 patienter
behandlats.

POEM jamfors nu med laparo-
skopisk esofagogastromyotomi
inom ramen for en europeisk ran-
domiserad multicenterstudie.
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Figur1. Den dvre figuren visar hogupplést manometri fran nor-
malfungerande esofagus, som till hogeri bildkanten illustrerar
positionen av tryckreceptorerna i esofagus, svalg och proximala
ventrikeln. Till vdnster anges de farger som representerar de oli-
ka trycknivaernaide olika delarna av undersdkningsomradet.
Notera den svdljningsrelaterade trycksdankningen i 6vre re-
spektive nedre esofagussfinktern. Den nedre figuren visar dia-
gnostiserad akalasi. Notera avsaknaden av framdrivande
peristaltik i hela esofagus, normal relaxation av 6vre esofagus-
sfinktern men inget eller obetydligt svar fran nedre esofagus-
sfinktern vid upprepade vattensvdljningar. De segmentella rela-
tiva tryckokningarna i esofagus representerar sk typ ll-akalasi.

Figur 4. Endoskopisk bild frdn submukosarummet.

| vénstra bildomfanget ses huvudsakligen mukosa-
sidan, och i det hogra ses esofagus muskelvagg fran
insidan. Myotomikanterna ses mellan kl 2 och 6 med
detinre cirkuldara muskelskiktets kanter separerade,
och i botten (mellan kanterna) ses det ldngsgdende
muskelskiktet. Langre ned forsvinner det longitudi-
nella skiktet strax ovan hiatus, varifrdn myotomin
omfattar bagge muskelskikten.

Figur 2. Schematisk bild 6ver

myotomi som stracker sig fran
distala esofagus ca 2 cm ned

mot proximala ventrikeln.

Figur 3. POEM-proceduren med
endoskopisk dissektion i sub-
mukosarummet och klyvning
av muskulaturen i esofagus.

tationsbehandling har visat att ca 85 procent av patienterna
rapporterar tillfredsstdllande behandlingseffekt 1 méanad ef-
ter ingreppet [14]. Over tid far man dock recidivbeniigenhet,
och efter ca 36 manader har niistan hilften av patienterna fatt
symtom igen. Dessa recidiv kan ofta hanteras med upprepade
vidgningar da en ballong med stérre diameter bér anvindas.

En allvarlig komplikation till dilatationsbehandling &r per-
foration, vilken intraffar i ca 2-5 procent av fallen [15, 16]. De
allraflesta perforationer kan behandlas konservativt eller en-
doskopiskt. Det dr dock viktigt att patienten observeras med
avseende pa retrosternal smirta efterat, eftersom det kan in-
dikera en mediastinal retning, vilken kan komma att kréva
ytterligare behandling.

Kirurgisk behandling

Traditionellt sett har kirurgisk myotomi, dvs klyvning av
nedre esofagussfinktern inklusive de sk slingfibrerna (eso-
fagogastromyotomi) (Figur 2) [17], varit den behandling som
manga har féredragit, frimst pa grund av béttre langtidsre-
sultat. Kirurgins popularitet som primédr behandling har
Okat ytterligare efter inférandet av minimalinvasiv laparo-
skopisk teknik.

En biverkan av myotomi ar gastroesofageal reflux, och for
attundvikadetta utférsiallminhetitilligg frimre eller bakre
partiell fundoplikation (Dor respektive Toupet). Total fundo-
plikation anviands inte som antirefluxskydd, eftersom risken
for uppkomst av sekundir akalasi da dr betydligt hogre. Kirur-
gisk myotomi med tillagg av partiell fundoplikation ger myck-
et god och bestaende klinisk symtomlindring; ca 80-90 pro-
cent av patienterna ir ngjda vid 5-arsuppfoljning [18-20].

Jamforelse metoderna emellan

Nagra mindre randomiserade studier [21, 22] har visat bittre
langtidsresultat efter primér kirurgisk myotomi &n efter en-
bart pneumatisk dilatation. En stor europeisk multicenter-
studie [23] visade att korttidsresultaten var vildigt likartade
efter dilatation jaimfort med myotomii kombination med par-
tiell fundoplikation. Langtidsuppféljning av denna studie
kommer att ge viktig information om vilken behandlingsstra-
tegi som ir att féredra.

En fordel med pneumatisk dilatation dr att den latt kan upp-
repas och att den &r billig i ett kortsiktigt hdlsoekonomiskt
perspektiv. Om det kirurgiska alternativet med hogre grad av
symtomlindring &ven visar sig ge bittre langtidsresultat,
kommer det dock sannolikt att innebéra att kirurgisk myoto-
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TABELL I. Sammanfattning av de fall som behandlats med POEM
(peroral endoskopisk myotomi) vid Ersta sjukhus fran maj 2012 till
november 2013. Data presenteras som median (min-max).

Variabel Virde
Antal patienter 45

Alder, ar 45 (25-69)
Kon (médn/kvinnor) 29/16

Operationstid 120 min (90-140)

Komplikationer, antal totalt 3
perforation 1
otillrackligt forsluten
mukosaincision 2
Vardtid, dagar 2(2-9)
Postoperativa refluxsymtom,
antal patienter 7
Protonpumpshd@mmare
postoperativt, antal patienter 6
Kontrastpelarens hojd efter
5 min esofagusrontgen under Fére POEM Efter POEM
tidtagning (n=33), cm 13,9 (2,0-24,7) 0(0-20,9)

mi i allménhet &r att rekommendera for de patienter som ar
primért operabla.

Ny endoskopisk behandlingsmetod (POEM)

Peroral endoskopisk myotomi (POEM) representerar en helt
ny metod for access till nedre esofagussfinktern. Denna tran-
sluminala kirurgiska teknik introducerades forst i Japan, och
den forsta rapporten publicerades ar 2010 [24], varefter en
viss erfarenhet av tekniken har samlats i olika delar av vérl-
den [25, 26].

Metoden innebér, som namnet antyder, att myotomin ut-
fors med endoskopisk teknik. Ingreppet utfors i narkos irygg-
ldage, och koldioxid anvénds i stéllet for luft for endoskopisk
insufflation. Vid 6vergangen mellan 6vre och mellersta esofa-
gus gors en ca 2 cm lang mukosaincision, varefter gastrosko-
pet fors ut submukost dar en tunnel dissekeras forbi nedre
esofagussfinktern ned till ventrikelns 6vre del (Figur 3). Myo-
tomin utfors dérefter fran muskelviggens insida med en tri-
angulédr diatermikniv ned till och med 6vre delen av ventri-
keln (Figur 4). Efter utférd myotomi férsluts mukosaincisio-
nen med endoskopiska clips.

I princip kan patienten boérja dricka omedelbart efter be-
handlingen och skrivas ut fran sjukhuset efter ett par tim-
mars observation, men dnnu utfoérs ingreppet som en innelig-
gande operation under antibiotikaskydd.

En tdnkbar fordel med POEM-tekniken ir att myotomins
lingd utan svarighet kan anpassas efter formodat behov.

Egna och andras erfarenheter av POEM
Denna nya minimalinvasiva teknik har motts av stort intres-
se, och ett flertal rapporter med korttidsresultat ar publicera-
de [27]. Subkutant emfysem liksom dissektion av CO, retro-
och intraperitonealt dr vanligt och relaterat till metoden.
Punktion av peritoneum med Verres kanyl vidrar snabbt ut
koldioxiden till acceptabla tryck, och subkutant emfysem re-
sorberas vanligen spontant inom ett par timmar postopera-
tivt. Hittills har relativt fa4 komplikationer rapporterats. Viss
risk for perforation féreligger, och dettaharrapporteratsi2-5
procent av fallen, dvs i samma storleksordning som vid kirur-
gisk standardbehandling. Det &r avgérande att perforationen
uppticks i samband med ingreppet sa att skadan kan atgirdas
med endoskopisk clipsteknik.

De kliniska och manometriska resultaten av POEM har be-
skrivits som mycket lovande och i niva med vad man ser efter

laparoskopisk myotomi med partiell fundoplikation [28]. Ett
orosmoln ir dock risken for postoperativ reflux. De hittills
rapporterade resultaten for kliniskt signifikant och behand-
lingskrivande reflux har varit nagot varierande men pa intet
sitt oroviackande; reflux ar i allménhet tacksam att behandla
med protonpumpshimmare. Dock férekommer, liksom efter
kirurgisk myotomi, métbart 6kad refluxtid postoperativt
[29].

Tackvare eninom Milardalsregionen medveten och konse-
kvent koncentration av savil laparoskopisk som endoskopisk
akalasibehandling till Ersta sjukhus, har denna enhet blivit
ett centrum med stora volymer &ven sett i ett nordeuropeiskt
perspektiv. P4 mindre 4n 2 ar har vi behandlat 45 akalasipa-
tienter med POEM efter det att tekniken inférdes i samarbete
med ettledande europeiskt centrum. Ett fatal komplikationer
har uppstatt, vilka kunnat behandlas framgangsrikt med mi-
nimalinvasiva tekniker. Behandlingsresultaten har under
den hittills begrédnsade uppf6ljningen varit mycket uppmunt-
rande (Tabell I).

Europeisk randomiserad multicenterstudie i gang
For att sa snart som majligt bringa klarhet i vilken behand-
lingsstrategi som é&r att foredra har en europeisk randomise-
rad multicenterstudie paborjats. Vi jamfor dir POEM med la-
paroskopisk myotomi och partiell fundoplikation pa patienter
med nydiagnostiserad akalasi. Vi rdknar med att Ersta sjuk-
hus kommer att kunna bidra med ett stort antal patienter till
denna studie, dir vi ocksa pa ett betydelsefullt sétt bidragit
till framtagandet av studieprotokollet.

P& samma siitt har man i Holland nyligen startat en rando-
miserad studie dir POEM jamfors med pneumatisk dilata-
tion.

Noggrann utvirdering behovs

Inom diagnostiken av akalasi haridag hogupplést manometri
intagit en helt dominerande roll. Akalasi ska klassificeras kor-
rekt, eftersom mycket talar for att typen av akalasi inte bara
paverkar behandlingsresultatet utan att &ven valet av be-
handlingsmetod kan behova anpassas efter detta. Utveckling-
en och utvirderingen av savil pneumatisk dilatation som ki-
rurgisk myotomi pagér, dir vi riknar med att pa sikt kunna
bedoma de langsiktiga fér- och nackdelarna med respektive
metod.

POEM har sannolikt kommit for att stanna. Denna spin-
nande metod beh6ver dock utvirderas noggrant med relevant
vetenskaplig metodik for att dess plats i behandlingsarsena-
len ska kunna faststéllas.

W Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.

ESUMMARY

Achalasia of the cardia is a motor disorder of the esophagus and
lower esophageal sphincter with dysphagia as the dominating
symptom. The diagnosis is based on esophageal manometry and
barium swallow. During work-up dysphagia of other origin should
be excluded by endoscopy. Standard treatment of achalasia today
is laparoscopic esophagogastromyotomy with partial fundoplication
or pneumatic dilatation of the lower esophageal sphincter. POEM
(PerOral Endoscopic Myotomy), a new minimally invasive technique,
has recently been introduced in Sweden. So far, 45 patients have
been treated. POEM is currently being compared with laparoscopic
esophagogastromyotomy within a European randomized multicenter
study.
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