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SOUHRN

Uvod: Achaldzie je primarmni porucha motility jicnu, kterou lze dle manometrie s vysokym
rozliSenim (high resolution manometry, HRM) klasifikovat na 3 typy (I-III). Ptesna
etiopatogeneze neni zndma, v etiologii se uplatituji mj. vlivy genetické a imunitni, coz podporuje
1 prokézana asociace varianty rs28688207 HLA-DQB1 genu s achalazii. Peroralni endoskopicka
myotomie (POEM) je nejnovéjsi metodou v 1écbé achaldzie. Jeji dlouhodoba ucinnost,
bezpecnost a vliv na fyziologii jicnu nejsou zatim dostate¢né¢ znamé. Cilem naSich studii bylo
provést prvni genotyp-fenotyp asociacni analyzu studujici frekvenci rs28688207 mezi
jednotlivymi typy achaldzie, zhodnotit u€innost a bezpecnost POEM a zhodnotit motilitu jicnu
po endoskopické myotomii.

Pacienti a metody: Jednalo se o tfi retrospektivni studie. VySetfeni na pfitomnost rs28688207
inzerce jsme provedli pomoci real-time PCR u 347 pacientii z CR (163), Némecka (114) a Recka
(70). Uginnost a bezpenost POEM jsme hodnotili u 133 pacientii s achalazii jicnu 1é¢enych

v nasem centru. Zmény motility jicnu po POEM jsme hodnotili pomoci Chicagské klasifikace u
237 pacientd, u kterych byla provedena HRM pted a po vykonu.

Vysledky: Mezi jednotlivymi typy achaldzie jsme prokédzali vyznamny rozdil ve vyskytu
rizikové alely rs28688207 (p=0,038). Nejcastéji byla ptitomna u typu I (14,6 %) vs. 9,5 % u typu
IT a 6,3 % u typu III. POEM byl spésné proveden u 132 pacientti (132/133; 99,2 %), vyskytla se
jedna zavazna komplikace. Uspé$nost 1éeby za 3, 12 a 24 mésict byla 95,5 % (CI 89,6-98,1),
93,4 % (86,5-96,8) a 84,0 % (71,4-91,4). Patologicky gastroezofagealni reflux byl prokazan po
POEM u 41,5 % pacientd. Celkem 68 pacienti (68/237; 28,7 %) mélo po POEM zndmky
peristaltické kontraktilni aktivity tubuldrniho jicnu, ve 47 ptipadech (47/214; 22,9 %) doslo nové
k objeveni kontrakci. Tito pacienti méli statisticky vyznamné vys$s$i hodnoty IRP (integrated
relaxation pressure) a LESP (lower esophageal sphincter pressure) pred a IRP po POEM ve
srovnani s pacienty bez kontrakci. Navrat peristaltiky byl ¢astéjsi u achalazie II. typu (p=0,097).
Eckardtovo skore ani skiaskopicky hodnocena evakuace jicnu se po POEM vyznamné neliSily
mezi skupinami s a bez pfitomnosti kontrakei.

Zavéry: 1. Rizikova alela rs28688207 byla nej€astéjsi u HRM typu I, coZ naznacuje mozny
vyznamnéj$i podil imunitnich mechanismii vyvolanych touto inzerci na rychlejsi progresi
onemocnéni u typu I. 2. POEM je vysoce U€innd a bezpecnd metoda v 1écbé achalazie s

efektivitou u 84 % pacientdl za 24 mésich. Nevyhodou metody muZe byt patologicky



gastroezofagedlni reflux pfitomny u cca 40 % pacientd. 3. Vice neZ 20 % pacienti s achalazii ma
znamky Castecného navratu peristaltiky jicnu po POEM, ktery je nejcastéjsi u achaléazie II. typu,

nicméné klinicky vyznam je nejspise zanedbatelny.

Klicova slova: achalazie, peroralni endoskopickd myotomie, POEM, jicnovd manometrie, HRM,

obnova peristaltiky



ABSTRACT

Background: Achalasia is a primary esophageal motility disorder that can be classified into
three types (I-I1I) based on high-resolution manometry (HRM). Exact pathogenesis is unknown,
but immune-mediated processes and genetic predisposition play a role, which is supported by
finding of a genetic risk variant (rs28688207 insertion) in HLA-DQBI1 gene that is strongly
associated with achalasia. Per-oral endoscopic myotomy (POEM) has become a standard
treatment for achalasia, but the long-term efficacy, safety and impact on esophageal physiology
are not fully understood. The aims of our studies were to perform the first genotype-phenotype
analysis investigating the frequency of rs28688207 accross three HRM types of achalasia, to
evaluate the efficacy and safety of POEM and to assess the post-POEM esophageal motility
patterns.

Patients and methods: These were three retrospective studies of prospectively collected data.
Genotyping of the rs2868827 insertion was performed using real-time PCR in 347 patients from
Czech Republic (n=163), Germany (n=114), Greece (n=70). The efficacy and safety of
POEM were evaluated in 133 patients treated in our center. The post-POEM esophageal motility
was assessed using the Chicago Classification in 237 patients in whom HRM was performed
prior to and after POEM.

Results: The frequency of the rs2868827 insertion was significantly different across achalasia
types (p=0.038), being most prevalent in type I (14.6 %) vs. type II (9.5 %) and III (6.3 %).
POEM was successfully completed in 132 (132/133; 99.2 %) patients, only one serious adverse
event occurred. Treatment success at 3, 12, and 24 months was 95.5 % (CI 89.6-98.1), 93.4 %
(86.5-96.8), and 84.0 % (71.4-91.4), respectively. Pathological gastroesophageal reflux was
observed in 41.5% of patients after POEM. Altogether 68 patients (68/237, 28.7 %) had signs of
contractile activity after POEM, newly appearing in 47 patients (47/214, 22.9 %). In these
patients the pre-POEM IRP, LESP and post-POEM IRP were significantly higher than in the
patients without contractions. Peristaltic recovery was more frequent in type II achalasia
(p=0.097). The post-POEM Eckardt score and emptying of the esophagus (assessed by
fluoroscopy) did not significantly differ between the groups with and without contractions after
POEM.

Conclusions: 1. The HLA-DQBI risk allele was most prevalent in type I, suggesting the role of

immune mechanisms triggered by the insertion on the more rapid disease progression of type I.



2. POEM is highly effective and safe treatment method for achalasia with treatment success in
>84 % at 24 months. The disadvantage may be the post-POEM reflux present in about 40 % of
patients. 3. More than 20 % of achalasia patients have signs of partial recovery of esophageal
peristalsis after POEM, which occurs more frequently in type II achalasia, although it seems to

be clinically irrelevant.

Key words: achalasia, peroral endoscopic myotomy, POEM, esophageal manometry, HRM,

peristaltic recovery
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SEZNAM ZKRATEK

APC
cAMP
CC

Cl

DCI
DES
DJS/LES
DL
EGJOO

ES
ER
ERCP
ESD
EUS
GxP
HLA
HRM
IEM
IPP
IRP
LHM
LESP

MHC
iNOS
NO
NOTES

PD
POEM
TBE

antigen-presenting cell/antigen prezentujici buiika

cyclic adenosine monophosphate/cyklicky adenosin monofosfat
Chicago Classification/Chicagska klasifikace

confidence interval/interval spolehlivosti

distal contractile integral/distalni kontraktilni integral

distal esophageal spasm/distalni jicnovy spazmus

dolni jicnovy svéra¢/lower esophageal sphincter

distal latency/distalni latence

esophagogastric junction outflow obstruction/obstrukce vytokové casti
ezofago-gastrické junkce

Eckardtovo skore

endoskopicka resekce

endoskopicka retrogradni cholangiopankreatikografie

endoskopickd submukozni disekce

endosonografie

genotype vs phenotype/genotyp vs fenotyp

human leukocyte antigen/lidsky leukocytarni antigen

high resolution manometry/manometrie s vysokym rozliSenim
ineffective esophageal motility/inefektivni jicnova motilita

inhibitor protonové pumpy

integrated relaxation pressure/integrovany relaxacni tlak
laparoskopicka Hellerova myotomie

lower esophageal sphincter pressure/klidovy tlak dolniho jicnového
svérace

major histocompatibility complex/hlavni histokompatibilni komplex
inducible nitric oxid synthase/indukovatelna syntaza oxidu dusnatého
nitric oxide/oxid dusnaty

natural orifice transluminal endoscopic surgery/endoskopicka chirurgie
skrze ptirozena usti

pneumaticka dilatace
peroralni endoskopickd myotomie

timed barium esophagogram/casovana RTG pasaz jicnem
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UvVOoD

PRIMARNI PORUCHY MOTILITY JICNU

Motilitni poruchy jicnu patii mezi méné Castd onemocnéni jicnu, pii kterych dochazi
k naruSeni peristaltiky ¢i jiné faze polykaciho aktu v disledku nervosvalové dyskoordinace.
Pfi¢iny téchto poruch jsou bud’ primérni, tedy postizeni je piimo Vv jicnu a jinou pficinu
nenalezneme, ¢i sekundarni, napf. u systémovych onemocnéni pojiva, pfi organické obstrukci,
v disledku dlouholeté refluxni choroby jicnu aj. Presnd etiopatogeneze zadné z primdrnich
motilitnich poruch neni zatim pfesné objasnéna, piestoze vétsina ptitomnych patofyziologickych
jevu je jiz detailn¢ popsana. Klinicky se nejcastéji projevuji dysfagii ¢i nekardialni bolesti na
hrudi. Typickym a nejcastéj§im zastupcem primarnich motilitnich poruch jicnu je achalézie.
Vzacnéjsi jsou pak distalni jicnovy spazmus a hyperkontraktilni jicen, které byvaji spolu
s achalazii tfetiho typu oznaCovany jako spastické motilitni poruchy. Klasifikace motilitnich

poruch jicnu v poslednim desetileti doznala zdsadnich zmén a bude o ni pojednano podrobné

nize.

Fyziologie motility jicnu

Jicen je tubularni svalovy organ, jehoZz sténa je tvofena Ctyfmi vrstvami. Svalova vrstva
(m. propria) se skladd ze dvou vrstev svaloviny — vnitini pfiéné a zevni podélné, které se dale
jesté lisi strukturou v zévislosti na lokalizaci v jicnu. Proximalné (aZ ke kiiZeni jicnu s obloukem
aorty) je svalovina pficné pruhovand, podléhajici volni kontrole a nervové zdsobena somatickymi
eferentnimi vldkny n. vagus, jejichz neurony jsou uloZeny v nucleus ambiguus. Nasleduje tsek

(cca 30% délky), kde je pfitomna jak pficné pruhovand, tak hladka svalovina. V distalni vice nez
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polovingé celého jicnu tvoii svalovou vrstvu jiz exkluzivné vlakna hladké svaloviny. Ta je
inervovana vagovymi pregangliovymi cholinergnimi vldkny parasympatiku z motorického jadra
a koncicimi konexemi na excitacnich a inhibi¢nich neuronech myenterického plexu. Z téch dale
vychdzeji vlakna postgangliova, ktera nakonec inervuji samotnou bunku hladkého svalu.
Neurotransmiterem excitacnich neuront je acetylcholin. Inhibi¢ni neurony, jejichz poskozeni
hraje v patogenezi achaldzie hlavni roli, produkuji jako neurotransmitter oxid dusnaty (NO) a
vasoaktivni intestindlni peptid (VIP). Aktivaci inhibi¢nich neuront dochazi k relaxaci svaloviny
jicnu(Ates and Vaezi 2015).

Funkce jicnu spociva v transportu potravy z Gst do Zaludku. Polykaci akt je komplexni
sofistikovany d&j vyZadujici precizni nervosvalovou koordinaci a lze jej rozd€lit do 3 fazi (Ustni,
faryngedlni, jicnova). Z hlediska patofyziologie achaldzie je narusena faze posledni, tedy
jicnova. V klidovém stavu a na pocatku polknuti je jicen v kontraktilnim stavu, stejné tak oba
jicnové svérace, horni i1 dolni, udrzuji svlij bazalni tonus, ¢imz je zabranéno regurgitaci stravy
z jicnu do ust a ze zaludku do jicnu. Pfi polknuti vSak dochazi k aktivaci inhibi¢nich neurond,
jejichz aktivita pievazi nad excitaénimi, a jicen, zvlasté pak horni i dolni jicnové svérace (HJS a
DIS), relaxuji. Jicnova faze polykani zac¢ind prichodem bolusu skrze relaxovany HJS. Nésledné
je stimulaci mechanoreceptorti sliznice jicnu iniciovana peristalticka propulzivni vlna, ktera se
propaguje koordinovanymi lokalnimi relaxacemi a naslednymi kontrakcemi jicnové svaloviny
v ohrani¢enych Usecich, coZ umoziuje posouvani sousta distaln€ a diky relaxaci DJS vstupuje
sousto do Zaludku. Relaxace HJS je kratka, jeho tonus se vraci k normé ihned po polknuti,
relaxace DJS trva nékolik sekund, od polknuti az po priichod bolusu, a teprve pak dojde

k restituci jeho tonu.
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Manometrie jicnu

Jicnova manometrie patifi mezi funkéni vySetfovaci metody motility jicnu. VySetieni
spoc¢iva v transnasalnim zavedeni katetru, ktery je opatfen tlakovymi senzory, do jicnu, kde jsou
snimany tlakové zmény generované Cinnosti svaloviny a pomoci transdukcnich systémi jsou
konven¢ni manometrie méla k dispozici (nejCastéji vodou perfundované) katetry pouze s 4-8
senzory umisténymi s nékolikacentimetrovymi odstupy, meéieni ztéchto systémt bylo
konvertovdno do vySe zminénych kiivek v case a mélo mnohé nedostatky. Ty byly z velké casti
odstranény zavedenim manometrickych systémi s vysokym rozliSenim — high-resolution
manometry (HRM) a soucasné vytvofenym konceptem tzv. jicnové tlakové topografie (EPT=
esophageal pressure topography), na jejimz vyvoji se zasadné podilel Ray E.Clouse, proto jsou
ktivky v EPT casto nazyvany ,,Clouse plots“(Bredenoord et al. 2012; Kahrilas et al. 2008;
Pandolfino et al. 2008b; Pandolfino et al. 2009). HRM je provadéna pomoci jicnové méfici
sondy, ktera je opatfena 28-36 senzory vzdalenych od sebe jeden centimetr. Samotné senzory
jsou cirkumferenc¢ni, o délce 5 mm, a kazdy z nich je sloZen z dvanacti menSich snimacich bodl
rozmisténych po obvodu senzoru (obrazek 1). V redlném case je tak v dany moment k dispozici
informace o tlakovych pomérech z 436 snimact v pribchu celé délky a cirkumference jicnu.
Me¢ieni probihd v realném cCase a zdznam nasnimanych hodnot je prezentovan v podobé
barevnych topografickych map, kdy kazdé hodnoté tlaku je pfifazena urcita barva z barevného
spektra a oblasti se stejnymi hodnotami je mozné propojit pomoci izobarickych kiivek. Na
zakladé HRM a EPT byla mezinarodni pracovni skupinou (International HRM Working Group)
vytvotena v roce 2008 novd manometrickd klasifikace kategorizujici motilitni poruchy jicnu do

klinicky relevantnich fenotypovych kategorii — tzv. Chicagskd klasifikace (CC=Chicago
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Classification)(Kahrilas et al. 2008). HRM ma oproti konvencni manometrii né¢kolik zasadnich
vyhod. Diky vys§§imu poctu senzorl se sonda jednorazoveé zavede a v této poloze se provadi celé
méfeni (tzv. solid-state katetr), neni nutné sondu pii vySetieni postupné povytahovat, jak tomu
bylo s pGvodnim konvenénim systémem, a tim je zdroven umoZnéno zobrazit v jednom
okamziku vSechny dulezité anatomické a fyziologické struktury jicnu (horni a dolni jicnovy
svéraC, prechodovad zona, télo jicnu, branice, ezofagogastrickd junkce=EGJ). Novy koncept
barevného topografického zaznamu je ptesnéjsi, prehlednéjsi a jednodussi na interpretaci. HRM
ma vyssi senzitivitu v zachytu nejen achalézie, ale v§ech vyznamnych motilitnich poruch jicnu a
obecné v interpretaci panuje mezi hodnoticimi vyssi shoda ve srovndni s hodnocenim zaznamu
z konvenéni manometrie(Carlson et al. 2015; Fox et al. 2015; Gaddam et al. 2017). Jednou ze

zasadnich vyhod HRM s pifimym klinickym dopadem je rozdéleni achal4zie na tfi manometrické

typy(Pandolfino et al. 2008a).

Obrazek 1. High-resolution manometrie jicnu (ManoScan). (Zdroj: archiv — Zuzana Vackova)
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Chicagska klasifikace motilitnich poruch jicnu

Prvni verze této nové klasifikace byla publikovana v roce 2009 jako vysledek setkani
motilitnich expertti v San Diegu v roce 2008. V roce 2011 byla klasifikace poprvé aktualizovana
a v soucasnosti je platna jeji tfeti verze (v3.0) zroku 2015(Kahrilas et al. 2015). Chicagska
klasifikace je od samého zacatku koncipovana jako kontinualni proces, kdy se kazdé cca 3 roky
na zaklad¢é novych poznatki, vysledkl studii a zkuSenosti expertit definuji potfebné zmény, které
jsou nasledné do klasifikace inkorporovany. Zarovenn si CC klade za cil zjednoduSovat a
upfesiiovat kritéria pro klasifikaci motilitnich poruch. Chicagska klasifikace zcela nahradila
puvodni klasifikaci zalozenou na nalezech konven¢ni manometrie a na nalezech rentgenovych z
éry pfed zavedenim a rozSitfenim HRM. Nenajdeme v ni jiz nekteré tradicni pojmy jako napf.
louskackovy jicen nebo vigordzni achalazie, ale naopak byly jasné definovéany klinické jednotky
na zékladé nékolika nové vytvofenych manometrickych parametr. Mezi hlavni hodnocené
parametry patii integrovany relaxacni tlak (IRP), distdlni latence (DL) a distalni kontraktilni
integral (DCI).

IRP je zhlediska achalazie parametrem nejvyznamnéjSim a charakterizuje deglutitivni
relaxacni schopnost dolniho jicnového svérace. IRP se automaticky pocitd jako primér ze ctyf
po polknuti. Za patologické se povazuji hodnoty nad 15 mmHg. DCI (mmHg.s™!) vyjadiuje silu
peristaltické viny a snizené ¢&i zvySené hodnoty definuji slabé (< 450 mmHgs') a
hyperkontraktilni (> 8000 mmHg.s™') kontrakce. Kone¢né& pak DL je ¢as propagace peristaltické
viny od kontrakce HJS aZz po dosaZeni tzv. decelera¢niho bodu v distalnim jicnu, kde se
peristalticka vlna zpomaluje a bolus vstupuje do vytokové ¢asti jicnu. Zkrdcenim normadlni

hodnoty DL (pod 4,5 s) je definovéana spastické kontrakce(Kahrilas et al. 2015).
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V ramci standardniho validovaného protokolu CC je tfeba provést a vyhodnotit 10
polknuti 5Sml vody v poloze vleze. Tento protokol je mozné rozsifit o pomocné tzv. provokacni
testy, kam patii polknuti s tuhym soustem, volné piti 200 ml vody, opakovana rychla polknuti
(multiple rapid swallow test), postprandidlni manometrie aj., které jsou vSak zatim
komplementarni a lze je vyuzit napi. v hodnoceni peristaltické rezervy u pacienti se slabou
peristaltikou ¢i ve snaze vyvolat symptomy, které pii béznych polknutich s vodou nebyly
pritomny. Tyto testy zatim nebyly validovany pro pouziti v ramci standardniho
protokolu(Carlson and Roman 2018; Wang et al. 2015).

Hlavnim cilem CC je vyuZit definovanych standardizovanych HRM parametrii ke klinicky
smysluplné klasifikaci motility jicnu a jejich poruch. Klasifikace je zatim validované pouze pro
pacienty bez piedchozich operaci ¢i intervenci na jicnu. CC aplikuje algoritmicky pfistup
vyhodnocovani manometrického zdznamu. Jako prvni se hodnoti IRP a porucha relaxace EGJ,
nasleduje méfeni DL a nakonec se hodnoti DCI. Klinické jednotky jsou pak na zdkladn¢ HRM

parametrll uspofadany hierarchicky do n€kolika kategorii(Kahrilas et al. 2015) (obrazek 2):

1. Achaldzie a onemocnéni s vytokovou obstrukci ezofago-gastrické junkce (EGJOO =
Esophagogastric Junction Outflow Obstruction) - tato onemocnéni jsou charakterizovana
narusenou relaxaci EGJ, tedy elevaci hodnoty IRP (> 15 mmHg).

Achalazie je déle klasifikovana do tii typi podle manometrického néalezu v tubularnim
jicnu:

- Achalazie jicnu I.typu — kompletni absence kontraktilni activity jicnu

- Achalazie jicnu Il.typu — panezofagedlni presurizace (simultdnni kontrakce

podélné svaloviny jicnu) pfitomné alespont ve 20 % polknuti
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2.

3.

- Achalazie jicnu Ill.typu — pritomnost spastické (DL<4,5 s) kontrakce ve

>20 % polknuti
Vyznamné poruchy motility (Major Motility Disorders) - jsou charakterizovany tim, ze
maji sice normalni relaxaci EGJ, nicméné se zde vyskytuji jiné patologické
manometrické nalezy, které nebyly pozorovany u zdravych ¢i asymptomatickych jedinct.
Do této skupiny se radi:

- Absence kontraktilni aktivity — tubularni jicen je zcela bez patrné kontraktilni
aktivity, u této jednotky je tfeba i pfi norméalnim IRP (pokud je alespon 10
mmHg) pomyslet i na achalézii 1. typu

- Distalni spazmus jicnu (DES) — normalni relaxace EGJ a pfitomnost spastické
(DL <4,5 s) kontrakce v alespon 20 % polknuti

- Hyperkontraktilni jicen (,,Jackhammer esophagus ‘) — definovan ptitomnosti

alesponi 2 polknuti s DCI nad 8000 mmHg.s™!

Mirné poruchy motility (Minor Motility Disorders) - lze je nalézt 1 u zdravych
(asymptomatickych) osob a mohou byt zodpovédné za poruchu vyprazdnovani
(clearance) jicnu, jejich skuteny klinicky vyznam zatim neni zcela objasnén. Do této
skupiny patfi:

- Inefektivni jicnova motilita (IEM) - charakterizovana ptitomnosti > 50 %
neefektivnich polknuti (inefektivni polknuti je bud’ takové, které ma slabou
kontrakéni amplitudu definovanou hodnotou DCI < 450 mmHg.s' nebo
takové, kdy po polknuti nenésleduje kontrakce tubularniho jicnu vibec ¢i je

extrémné slaba/nehodnotitelnd s DCI pod 100 mmHg.s™)
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- Fragmentovana peristaltika — je ptitomno vice jak 50 % fragmentovanych
kontrakci (fragmentace je v EPT charakterizovdna piferuSenim isobarickeé

kontury na hodnoté¢ 20mmHg, ¢imZ vznikaji tzv. zlomy v peristaltické viné, za

klinicky vyznamné jsou zde povaZzovany zlomy o délce 5 cm a vice)

4. Normadlni meotilita - nalez nespliiuje zZadné z vySe uvedenych kritérii (HRM zaznam

normalni peristaltiky jicnu - obrazek 3)

Obrazek 2. Chicagska klasifikace v3.0 (Kahrilas et al. 2018).

The chicago classification v3.0
Hierarchical analysis

7l 'RP 2 ULN and 100% failed Yes
peristalsis or spasm

Achalasia
Type I: No contractility
Type II: 220% PEP
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outflow
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Minor disorders

of peristalsis
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and not ineffective
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5
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Obrazek 3. Normalni motilita jicnu v HRM zdznamu. (Zdroj: archiv — Zuzana Vackova)

Prechodova zdna

R EVELS
horniho
jicnového
svérace

Kontrakce hladké
svaloviny jicnu
(distalni segment)

Kontrakce priché
pruhované svaloviny
(proximalni segment)

Relaxace dolniho
jicnového svéraéle

ACHALAZIE

Idiopatickd achaladzie je primarni motilitni porucha jicnu neznamé etiologie, pifi které
dochazi v disledku degenerace a zaniku inhibi¢nich neuroni myenterického plexu k naruSeni
relaxaéni schopnosti dolniho jicnové svérace a poruse peristaltiky tubularniho jicnu. Prvni ptipad
achalazie byl popsan vroce 1674 Sirem Thomasem Willisem, samotny nazev achalazie vSak
vznikl az na poc¢atku dvacatého stoleti. Pochézi z feckého ,,chalasis, coz znamena relaxovat, a-

chalasis pak neschopnost relaxovat(Birgisson and Richter 1997).

Incidence achalazie se globalné pohybuje od 0,03 do 1,63/100,000, prevalence pak 1,8 —

12,6/100,000 obyvatel za rok(Arber et al. 1993; Earlam et al. 1969; Galen et al. 1982; Gennaro et
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al. 2011; Sadowski et al. 2010). Se zavedenim novych senzitivnéjSich diagnostickych metod
(HRM) se vsak zda, ze incidence muze byt jeste¢ vyrazné vyssi(Samo et al. 2017). Nejcasteji se
setkivame s achaldzii idiopatickou, méné¢ cCasto s achalazii sekundarni nebo s tzv.
pseudoachalazii, kdy primarné jiné onemocnéni postihuje ve svém diisledku i motilitu jicnu a
vede k obdobnému klinickému obrazu. Mezi sekundarni pficiny patfi systémova onemocnéni
jako je Sjogreniiv syndrom, neurofibromatdza, syndrom mnohocetné endokrinni neoplazie 2B,
amyloidoza, rizné genetické syndromy (Allgrove syndrom - prvni pfipad Allgrove syndromu
véetné genetické diagnozy by nedavno popsan i v CR(Jerie et al. 2016), hereditarni cerebelarni
ataxie, autoimunni polyglandularni syndrom), déale pak pifi Chagasové chorobé (onemocnéni
zpusobené infekci prvokem Trypanozoma cruzi, postihujici kromé jinych organii i jicen), jicen
muze byt postizen i1 u Parkinsonovy choroby, achaldzie milze byt téZ soucasti
paraneoplastického syndromu u riznych malignit(Hirano 1999). Typickym ptikladem
pseudoachalézie je pacient pfichazejici s dysfagickymi obtizemi, kdy endoskopicky nalez
prokéze stenozujici tumor jicnu.

V klinickém obrazu achaldzie dominuje dysfagie tuhé a Casto i tekuté stravy, regurgitace,
nekardialni bolesti na hrudi a vahovy tUbytek. TiZe téchto Ctyf zakladnich symptomi byva
hodnocena pomoci Eckardtova skore, kdy kazdy ptiznak miZe dosdhnout dle frekvence obtizi
hodnoty 0-3 bodi (0= z4dné obtize, 1= obcas, 2= denné¢, 3= s kazdym jidlem; u vdhového ubytku
pak 0= bez vahového Ubytku, 1= do Skg, 2= 5-10kg, 3= >10kg), maximalni skoére tak miize
dosdahnout hodnoty 12. Mohou vSak byt pfitomny i jiné pfiznaky jako napf. kaSel, no¢ni
regurgitace, recidivujici pneumonie aj.

Mezi diagnostické metody patii gastroskopie, skiaskopické vysSetfeni polykaciho aktu a

pasdze jicnem s baryovou kontrastni latkou, idedlné s ¢asovanymi snimky za 2 a 5 minut a
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zejména jicnova manometrie. Neékteré nalezy pii gastroskopii (dilatace jicnu, stagnace stravy,
stagnacni a mykotickd ezofagitida, spasmus v oblasti DJS) a pasazi jicnem (dilatace jicnu,
stagnace kontrastni latky, stenoza kardie s obrazem tzv. ,,ptaciho zobaku®, aperistaltika, terciarni
kontrakce) mohou byt pro achalazii velmi typické, nicméné negativni nalez pii vySe zminénych
vysetienich diagnézu achalazie nevyluCuje(Howard et al. 1992). Gastroskopie musi byt
provedena vzdy u kazdého pacienta s dysfagii k vylouceni organické piiciny, nebot’ dysfagie je
typickym alarmujicim piiznakem, kdy je nezbytné vyloucit zejména piitomnost maligniho
tumoru. Zlatym standardem v diagnostice je jicnova manometrie (detailné viz vyse), ktera ma
zaroven 1 nejvyssi senzitivitu. V piipadé diagnostickych pochybnosti, nejasnosti ¢i k vylouceni
Jjiné etiologie obtizi je mozné doplnit CT hrudniku nebo endosonografii jicnu (EUS) radialni
echosondou, které vylouci pfipadnou extramuralni etiologii obstrukce EGJ. CT nebo EUS ma byt
provedeno vzdy u manometrického ndlezu tzv. obstrukce vytokové Casti ezofago-gastrické
junkce (EGJOO).

V diferencidlni diagnostice je nutné v prvé fadé pomyslet na maligni nadory jicnu, u
mladSich pacientl na eosinofilni ezofagitidu, dale pak na refluxni chorobu jicnu a jeji
komplikace, jina zanétliva onemocnéni jicnu, jicnové divertikly, extramuralni ttlak jicnu (napf.
vzacné se vyskytujici dysphagia lusoria v disledku jicnové komprese variantnim odstupem a.
lusoria z aorty) a dalsi pficiny sekundarni achaldzie. Opomenout nelze ani tzv. funk¢ni dysfagii,
kterd je definovéna pfitomnosti pocitu véaznuti ¢i ulpivani sousta alesponl jednou tydné pfi
normalnim endoskopickém nalezu vcetn€ biopsii sliznice jicnu k vylouc¢eni eozinofilni

ezofagitidy a normalnim manometrickém nalezu(Aziz et al. 2016).
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Klasifikace

Achalazie jicnu byla dfive relativné vagné délena na zaklad¢ klinického obrazu a
zobrazovacich a funkénich metod na dvé kategorie. Prvni byla tzv. ,klasickd™ achaldzie
s typickym obrazem dilatovaného jicnu na RTG, manometricky vedle narusené relaxace DJS
dominovala absence jakékoliv peristaltiky. Druhym typem byla tzv. ,,vigordzni achalazie, ktera
se od ,klasické* odliSovala tim, Ze béhem manometrického vySetieni byly pfitomny simultdnni
repetitivni nizkoamplitudové a vysokoamplitudové kontrakce v tubuldrnim jicnu, promitajici se
do skiaskopického obrazu jako tercidrni kontrakce az s obrazem ,riiZence* a prezentujici se
klinicky u ¢asti pacienti, mimo dysfagii, 1 bolestmi na hrudi. N&kteti autofi povazovali vigordzni
achalazii za mozné ¢asné stadium onemocnéni(Bondi et al. 1972; Camacho-Lobato et al. 2001;
Goldenberg et al. 1991; Hirano et al. 2001; Pandolfino and Kahrilas 2005; Sanderson et al. 1967;
Spechler and Castell 2001; Todorczuk et al. 1991). Nékdy byvala zv1ast’ klasifikovana achalazie
ve svém koneéném stadiu, kdy je pfitomna enormni dilatace jicnu s esovitou deformaci
(,,sigmoid-shape®) jeho distalni ¢asti. Novou akceptovanou klasifikaci nejen achalazie jicnu, ale
obecné vSech motilitnich poruch jicnu, ptedstavuje jiz vySe podrobné popsana Chicagska
klasifikace zaloZend na nélezech jicnové manometrie s vysokym rozliSenim (“high-resolution”
manometrie= HRM), reflektujici patofyziologické rozdily mezi jednotlivymi jednotkami i jejich
klinicky dopad(Bredenoord et al. 2012). V soucasnosti je achaldzie klasifikovana do tii typt (I-
IIT) dle HRM nalezu (obréazek 4, definice viz str. 17).

Obrazek 4. HRM nalezy achalézie 1. - [Il.typu (Zdroj: archiv — Zuzana Vackova).

Achalazie I. typu Achalazie I1. typu Achalazie I11. typu



Patofyziologie a etiopatogeneze

Charakteristickym manometrickym znakem achaldzie je jednak neschopnost DIJS
dostatecn¢ relaxovat a dale naruseni peristaltiky jicnu. Patofyziologickym podkladem téchto déja
je deplece az kompletni ztrata inhibi¢nich neuroni myenterického plexu jicnu(Hirano 1999;
Trounce et al. 1957). To, ze se u achalazie jednad o selektivni ztratu inhibi¢nich neurond, bylo
demonstrovano ve fyziologickych studiich s agonisty a antagonisty acetylcholinesterazy(Cohen
et al. 1972; Greaves et al. 1999; Holloway et al. 1986), které prokazaly alesponi Castecné
zachovalou cholinergni inervaci a je tim vysvétlovan i1 efekt botulotoxinu v 1é¢b¢ achaldzie. Na
druhé stran¢ blokddou NO syntdzy v jicnu lze vyvolat manometricky obraz achalazie, pii které
dochazi k narustu klidového tonu DJS a k inhibici jeho relaxace(Konturek et al. 1997; Murray et
al. 1995; Sivarao et al. 2001; Yamato et al. 1992). Imunohistochemicka vySetieni vzorkl
svaloviny DJS pacientil s achalazii potvrdila absenci VIP a NO syntazy(Aggestrup et al. 1983;
Mearin et al. 1993).

Presnéd etiopatogeneze achaldzie nebyla do dne$ni doby plné¢ objasnéna. Idiopaticka
achaldzie je multifaktoridlnim onemocnénim a soucasnd teorie etiopatogeneze piedpoklada, ze
na pocatku je inicialni inzult, kterym miiZze byt napf. virova infekce ¢i jiny environmentalni
faktor, ktery vede k rozvoji zanétu myenterického plexu. Ten, u geneticky predisponovaného
jedince, spusti autoimunitni reakci selektivné namifenou proti inhibi€énim neuronim
myenterického plexu, nasledné vedouci k jejich destrukci a zaniku(H. R. Gockel et al. 2010).
Ztratou inhibice v distdlnim jicnu dochazi k naruseni relaxace DJS i1 samotné peristaltiky.
Existuji vSak i1 ndzory, Ze ztrata inhibice by mohla byt disledkem centralniho poSkozeni CNS,
poskozeni motorickych vagovych jader ¢i samotnych vagovych nervovych vlaken. Nékolik post-

mortem patologickych studii u pacientli s achaldzii prokédzalo degeneraci a redukci poctu
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neuroni vagového nervu v dorzalnim motorickém jadru(Cassella et al. 1964; Kimura 1929).
Higgs et al. na animalnim modelu demonstroval, Zze pii iatrogenni 1€zi dorzalniho motorického
jadra u mysi doslo k rozvoji achaldzie s odpovidajicim manometrickym a rentgenologickym
obrazem(Higgs et al. 1965). Nicméné externi, tedy mimojicnové, neuronalni poSkozeni se u
pacientl s achalazii vyskytuje ziidka a nejspiSe tak neni primarnim patogenetickym
mechanismem(Atkinson et al. 1987; Eckardt et al. 1989; Khajanchee et al. 2003).
Pravdépodobnou piicinou tak ziistava ztrata inhibice na irovni myenterického plexu jicnu, jejiz
vysledkem je pfevaha vlivu excitacnich neuront nad inhibi¢nimi.

V soucasnosti existuje n€kolik hypotéz, které se snaZi objasnit pfic¢inu vzniku achalazie
resp. ztratu inhibi¢nich neuronti myenterického plexu. Patfi mezi né¢ hypotéza virova,

autoimunni, geneticka a neurodegenerativni.

Infekcni (virova) teorie

Né&kolik studii poukdzalo na moZnou asociaci mezi virovymi infekcemi a achaldzii a to na
podkladé priikazu vys$si sérové hladiny antivirovych, zejména varicella-zoster a spalni¢kovych,
protilatek u pacientd s achalazii ve srovnani se zdravymi kontrolami(Jones et al. 1983; Robertson
et al. 1993). Nejvice byly studovany herpetické viry, nebot’ pravé tyto predilekéné postihuji
dlazdicobunéény epitel, ktery se nachazi i v jicnu. Zadna zpraci viak neprokizala pfimou
souvislost se vznikem onemocnéni a jiné dv€ studie neprokézaly pfitomnost virovych €astic
v jicnové tkani pacientli s achaldzii(Birgisson et al. 1997; Niwamoto et al. 1995). Zde je téz
nutné zminit, Ze vétSinu pacientll s pozitivnimi protilatkami proti zminénym virim achalazie

nikdy nepostihne.
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Geneticka (familialni) teorie

Necetné prace dokumentuji familiadlni vyskyt achalazie a diskutuji mozny dédi¢ny pienos
choroby(Frieling et al. 1988). Tyto ptipady byly vétSinou popsany v pediatrické populaci u
sourozencii nebo monozygotnich dvojcat(Stein and Knauer 1982). Vzacné bylo popsano nékolik
piipadi vyskytu achalazie u rodice a ditéte(Annese et al. 1995). Raritnost téchto pripadi mezi
pacienty s achalazii vSak Cini tuto teorii nepravdépodobnou(Bosher and Shaw 1981). Vzacné se
achalazie vyskytuje jako soucast genetickych syndromut (napt. Allgrove syndrom - téz AAA
syndrom = achaldzie, alakrimie, adrendlni insuficience; familidlni viscerdlni neuropatie; Downtv

syndrom nebo syndrom achalazie-mikrocefalie)(Park and Vaezi 2005).

Neurodegenerativni teorie

Nékteré z histopatologickych nalezi vedly k ivaham o neurodegenerativnim procesu
jako primarnim patogenetickém pochodu zplsobujicim achalazii. Jednim z téchto nalezi byl
popis Lewyho télisek, jejichz pfitomnost v mozku je patognomonickd pro Parkinsonovu
chorobu, v bufikdch myenterického plexus jicnu(Qualman et al. 1984). Mezi dalsi suspektni
nalezy patfi zanik neuronii dorzalniho motorického vagového jadra a degenerativni zmény
vagovych nervovych vldken pozorovany u nékterych pacientil s achalazii(Cassella et al. 1964).
Ne&kteti autofi v této souvislosti spekuluji, Ze ,,centralni zmény nebo degenerace vagovych
vldken jsou zménami primarnimi a vySe popisované zmény v myenterickém plexu jsou pak
zménami sekundarnimi. Nicméné proti této mySlence stoji skutec¢nost, ze klinicky obraz
achaldzie se nevyskytuje u pacientll s poSkozenim n. vagus a vétSina patologickych studii

ukazuje na primarni poSkozeni myenterického plexu.
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Autoimunni teorie

Pritomnost cirkulujicich protilatek proti myenterickému plexu(Moses et al. 2003; Verne
et al. 1997) a T-lymfocytarni zanétlivé infiltraty v okoli neuroni myenterického plexu
v histologickych resekatech jicnu pacientli s achalazii byly podkladem vzniku hypotézy o
autoimunni etiologii achaldzie(Clark et al. 2000; Raymond et al. 1999). Ve vysSe zminéné studii
Verneho vsak bylo demonstrovano, ze cirkulujici autoprotilatky jsou spise nespecifickou reakci
na probihajici patologicky proces v jicnu nez samotnou pfi¢inou vzniku onemocnéni,
v experimentu se tyto autoprotilatky vézaly i na neurony myenterického plexu ve stievé(Verne et
al. 1997), coz kontrastuje se specifickym izolovanym postizenim jicnu u achaldzie. Navic, tyto
protilatky jsou nalézany i u jedincti bez achalazie.

Zajimavy je popis asociace mezi achalazii a nékterymi HLA antigeny druhé tiidy(Becker
et al. 2016b; De la Concha et al. 1998; Ruiz-de-Leon et al. 2002; Verne et al. 1999; Wong et al.
1989), podobné jako tomu je u nékterych typickych autoimunitnich onemocnéni (céliakie, IgA
nefropatie, aj.). Exprese téchto antigenli na neuronech myenterického plexu by se mohla podilet
na spusténi cilené autoimunitni odpovédi namifené proti t€émto neuroniim, kterd by vysvétlila
nasledny zanétlivy proces vyustujici v jejich selektivni destrukci. Recentné byla v ramci
genetické asociacni studie identifikovana rizikova alela, lokalizovana v HLA-DQBI oblasti na
chromozomu 6 a patfici mezi bézné HLA haplotypy, u které byla prokdzana signifikantni
asociace s achalazii(I. Gockel et al. 2014). Jednd se o dosud nejvyznamnéjsi genetickou
rizikovou variantu asociovanou s timto onemocnénim, kterd je tvofena jednonukleotidovym
polymorfismem (SNP=single nucleotide polymorphism) rs28688207 v genu HLA-DQBI. Tato
varianta vede k alternativnimu sestfihu exonu 5 HLA-DQB1 genu a nasledné inzerci zbytku o

délce 8 aminokyselin do oblasti cytoplasmatického ocasu HLA-DQP1 proteinu. HLA-DQB1
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tvotfi podjednotku HLA-DQ receptoru, ktery je pfitomny na povrchu antigen prezentujicich
bun¢k (APC). Tento nalez podporuje hypotézu, ze imunitni procesy hraji vyznamnou roli v
patogenezi achaldzie. Nicméné vétSina pacientll s achalazii (90 %) nejsou nositeli této alely,
muze se tedy spise jednat o jeden z predisponujicich genetickych rizikovych faktorti, samotnou
etiopatogenezi ale nevysvétluje.

Zajimavé téz je, ze stejné jako u vySe zminénych jinych autoimunitnich onemocnéni i u
achalazie byl prokdzan severo-jizni gradient ve frekvenci ptitomnosti rizikové alely u pacientl
s achaldzii (ale 1 bézné populace), kdy v jiznich oblastech je frekvence vyskytu onemocnéni

vyssi(Becker et al. 2016b).

Histologické nalezy u achalazie

Kromé zanétlivych infiltrath patii k typickym histopatologickym zménam pozorovanym
u achaldzie deplece gangliovych nervovych bun¢k myenterického plexu a fibrotické zmény.
Prestoze histopatologickych studii je nemnoho diky obtiZznému ziskdvani reprezentativniho
vzorku jicnové svaloviny (to je mozné jen pii laparoskopické myotomii nebo ezofagektomii,
standardni endoskopicka biopsie takto hluboko nedosahuje), bylo prokazano, Ze mira vyjadieni
téchto patologickych zmén a poSkozeni neni u vSech pacientl stejna(Kilic et al. 2007; Sodikoff
et al. 2016). Podobné klinicky obraz sestdvajici ze symptomatologie, pokrocilosti choroby
v dobé diagnodzy a manometrického nalezu se prezentuje riznymi fenotypy. Néekolik studii se
proto vénovalo korelaci histopatologického néalezu s klinickym obrazem. V morfologické studii
42 pacientll s termindlnim stddiem achaldzie, vyZadujicim ezofagektomii, Goldblum et al.
popsali u vSech pacientli vyznamnou redukci poctu neurontt myenterického plexu (u 20 pacientl

dokonce jejich uplnou absenci), plexitida byla téz pfitomna ve vSech vySetfenych
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vzorcich(Goldblum et al. 1994). Stejna skupina autori pozdéji prezentovala analyzu
histopatologickych nalezii u 11 pacientli s méné pokroc¢ilym, neterminalnim stddiem achalazie,
kde 6 pacientli mélo ganglionalni neurony stale pfitomny, 1 kdyz opét v redukovaném poctu.
Zaroven vSichni tii pacienti s tzv. vigordzni achalazii, kterd byva povazovana za ¢asné stadium
onemocnéni, meli zcela normalni pocet téchto neuront(Goldblum et al. 1996). V kontextu
manometrické klasifikace typa achalazie prokéazal Sodikoff, ze mezi pacienty s achalazii 1. typu
(s kompletni aperistaltikou) byl signifikantn¢ vyssi pocet pacientli s kompletni agangliézou ve
srovnani s pacienty s achalazii II. typu (s typickymi panezofagedlnimi presurizacemi, které
reprezentuji zachovalou schopnost kontrakce longitudinalni svaloviny). Celkové byl 1 u ostatnich
pacientl s achalazii I.typu stupen redukce gangliondlnich bun¢k vys$si nez u Il.typu(Sodikoff et
al. 2016).

Pfestoze tyto nalezy zatim pfesn¢ nevysvétluji etiologii onemocnéni, sled
patogenetickych procest ani longitudinalni vyvoj choroby v Case, jednozna¢né poukazuji na to,
ze achalazie je z hlediska etiopatiogeneze multifaktoridlni onemocnéni a Ze achalazii jako

onemocnéni tvoii spektrum nékolika do urcité miry heterogennich klinickych jednotek.

Lécba

V soucasnosti je lécba achaldzie pouze symptomatickd, kauzalni lécba neni diky
neznalosti pfesné etiopatogeneze a nemoznosti diagnostiky presymptomatickych stadii moZna.
Cilem 1écby je odstranit obstrukci jicnu zplsobenou spazmem DJS, ktery je hlavni pficinou
dysfagie a ostatnich symptomil. Farmakologicka 1écba (blokatory kalciovych kanali, dlouhodobé
pusobici nitraty, inhibitory fosfodiesterazy 5) se jiz v dnesni dob& pro svou nizkou uGc¢innost a

nezadouci Uc¢inky (cefalea, hypotenze, otoky dolnich koncetin) v podstaté nepouziva(Bortolotti et
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al. 2000; Gelfond et al. 1982; Vaezi a Richter 1998) a je rezervovana pouze pro pacienty, ktefi
jinou lé¢bu odmitaji. V 1écbé se nyni uplatiiuji metody endoskopické a chirurgické. Mezi
endoskopické patii intrasfinktericka injekce botulotoxinu, pneumaticka dilatace (PD) a peroralni
endoskopickd myotomie (POEM), mezi chirurgické laparoskopickd Hellerova myotomie (LHM)
s parcialni fundoplikaci a u koneCnych stadii nereagujicich na standardni lécbu pak
ezofagektomie.

Se zavedenim Chicagské klasifikace bylo zaroven zjisténo, Ze jednotlivé typy achalazie
se lisi 1 v odpovédi na lé€bu. Provedeni HRM u pacientll s achalazii je proto dulezité i

v rozhodovéni o 1écebné strategii(Pandolfino et al. 2008a; Rohof et al. 2013).

Endoskopické metody

Injekce botulotoxinu

Intrasfinktericka injekce botulotoxinu (presynapticky inhibitor uvolnéni acetylcholinu
Stépici protein SNAP25, ktery se U€astni fuze vezikul acetylcholinu s neuronalni membrénou na
nervosvalové ploténce, inhibuje tedy exocytézu a tim blokuje cholinergni pienos, jenZ u pacientli
s achalazii vyznamné pievazuje v disledku chybéni inhibi¢nich neurontl) zlepsuje ptiznaky u 80-
90% pacientt, efekt je vSak kratkodoby a vice nez 50% pacientl vyzaduje opakovani 1écby
v nésledujicich 6-12 mésicich(Annese et al. 2000; Martinek et al. 2003; Pasricha et al. 1996;
Vaezi et al. 1999; Zaninotto et al. 2004). Mezi nezadouci UCinky patii bolesti na hrudi po
aplikaci, zdvazné nezadouci uc¢inky jako je napf. mediastinitida se vyskytuji zfidka. Aplikace
botulotoxinu vede k rozvoji submukozni fibrozy, ktera miize Cinit event. naslednou myotomii

pacienttl, jejichz celkovy stav pro sva rizika neumoziiuje provedeni jin€, u¢innéjsi terapie.
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Pneumaticka dilatace (PD)

Pneumaticka dilatace patii mezi standardni metody 1éCby achaldzie, k dilataci se
pouzivaji polyuretanové balony plnéné vzduchem se stupnovanym primérem 30, 35 a 40 mm.
Vykon se provadi v analgosedaci a je mozné jej provadét i ambulantné. Dlouhodobé ucinnost PD
je ptitomna u 70-80 % pacientii(Boeckxstaens et al. 2011). Jedno sezeni 1écby muze byt
dostatecné, nicméné opakované dilatace jsou nutné az u tfetiny pacientd, pficemz jedno
opakovani PD (pokud je uc¢inné) se nepovazuje za selhéni 1écby. PD je vhodnou lécbou u
achalazie II. typu, kde ma srovnatelné vysledky s LHM(Boeckxstaens et al. 2011) nebo POEM,
naopak u achalazie 1. a zejména III. typu ma PD ve srovnani s LHM nebo POEM vysledky
horsi(Pandolfino et al. 2008a; Rohof et al. 2013), proto tyto pacienty primarné doporucujeme k
myotomii. Komplikaci PD muze byt perforace jicnu, v rukou experta je vSak riziko malé,

pramérné 1,9 %(Vela et al. 2006). Perforaci Ize navic Casto vyftesit endoskopicky béhem vykonu.

Laparoskopicka Hellerova myotomie (LHM)

Hellerova myotomie v 1é€bé achalazie byla jako oteviend operace popsana poprvé jiz
v roce 1913. Méné¢ invazivni a v soucasné dobé témét vyhradné uZivana laparoskopickd varianta
byla provedena o desitky let pozd&ji, az v roce 1991(Pellegrini et al. 1992). LHM je stale
povaZzovana za zlaty standard lécby achalazie. V jediné randomizované studii (European
Achalasia Trial) srovnavajici €¢innost 1écby byla tato u LHM (84 %) stejna jako u PD (82 %)
dva roky 1 pét let po 1écb¢ s tim, ze PD musela byt u ¢tvrtiny pacientd opakovana(Moonen et al.
2016). Ostatni nerandomizované studie ukazuji lepsi dlouhodobou u¢innost LHM ve srovnani
s PD(Campos et al. 2009). Pti laparoskopickém piistupu se vétSinou vyuzivd 5 pracovnich

kanalt lokalizovanych stejné jako pifi kterékoliv jiné operaci v oblasti jicnového hidtu. Pfi
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myotomii je vzdy nutné peclivé izolovat sliznici jicnu v rozsahu poloviny cirkumference,
piicemz oralni konec myotomie zasahuje nejméné do Urovné hidtu, ale neziidka i1 nékolik
centimetri nad néj. Aboralni konec myotomie musi byt vzdy nejméné 2 cm pod kardii. VétSina
center doplinuje myotomii antirefluxni plastikou (napf. Dorovou piedni 180° plastikou). Cilem
plastiky je zmirnit gastroezofagealni reflux, ktery je po myotomii (bez fundoplikace) pfitomny az
u poloviny pacientli. LHM je bezpecnd operace a vazné komplikace nejsou Casté (do 2.4 %),
mortalita je udavana v 0,3 %. K nej€astéjSim komplikacim LHM patii perforace sliznice, kterd se
vétSinou vyfeSi béhem operace. ZkuSenost operatéra je téZ jednim z prediktivnich faktori
uspéchu a bezpecného provedeni LHM, proto i tento vykon by mél byt soustiedén do

specializovanych center.

Peroradlni endoskopicka myotomie (POEM)

POEM je nejnovéjsi metodou v 1é¢bé achalazie. Byla poprvé provedena v roce 2008 prof.
Inouem(Inoue et al. 2010) a jednd se o doposud jedinou standardni klinickou aplikaci
experimentalniho konceptu NOTES (Natural Orifice Transluminal Endoscopic Surgery).
VyuZziva princip submukoézniho tunelu v pfistupu k jicnové svaloviné z lumindlni strany jicnu.
V soucasné dobé& jiz POEM patii k zavedenym metodam 1écby achaldzie, na svété bylo
provedeno vice nez 15 000 vykont a kratkodobé a sttednédobé vysledky jsou vynikajici (aspéch
1écby 95 % pacientli, minimalni vyskyt vaznych komplikaci, mortalita 0,04 %). POEM byl proto
velmi rychle adoptovan mnoha endoskopickymi centry po celém svété a jeho atraktivita kromé
efektivity a elegance techniky samotného vykonu tkvi zejména v mensi invazivité ve srovnani
s laparoskopickou myotomii. Dle vysledkii prvotnich studii je kratkodoby efekt POEM

srovnatelny s LHM, po dvou letech je pfitomny relaps u 10-15 % pacientii(Martinek et al.
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2018), coz je také srovnatelné¢ s LHM, dlouhodoby efekt POEM zatim neni zndmy. POEM se
ukazal byt nejefektivnéjsi 1é€ebnou metodou u achalazie III. typu, nebot’ umoznuje prodlouzeni
myotomie proximalné podle délky a lokalizace spastickych oblasti jicnu(Kumbhari et al. 2015).
Recentné byly téz publikovany vysledky prospektivnich randomizovanych studii srovnavajicich
POEM s PD a LHM. Ve srovnani s PD byla ve dvou letech efektivita POEM signifikantné
vysSi(Ponds et al. 2019), naopak ve srovnani s LHM nebyla prokazana nizsi efektivita
POEM(Werner et al. 2019).

Faktorem, ktery pon€kud mirni nadSeni z POEM, je riziko gastroezofagealniho refluxu.
To je vzhledem k absenci antirefluxniho vykonu ve srovnani s LHM, jejiz standardni soucasti je
Dorova fundoplikace, vyznamné vyssi. Refluxni ezofagitida po POEM je pfitomna aZ u tietiny
pacientil a patologicky reflux prokazany pti méteni 24hodinovou pHmetrii az u 40 %. Jedna se
vSak vétSinou o reflux mirny, dobfe kontrolovatelny antisekre¢ni 1é¢bou inhibitory protonoveé
pumpy(Inoue et al. 2015; Martinek et al. 2018). Vysledky randomizované studie POEM vs LHM
vSak ukazaly, Ze ani po LHM neni reflux nulovy. A pfestoze je reflux hodnoceny endoskopicky
dle ptitomnosti refluxni esofagitidy v ¢asné fazi (3 mésice) po LHM vyznamné niz8i nez po
POEM (20 % vs 57 %), ve dvouletém sledovani se procenta patologického refluxu obou metod
ptiblizuji — u POEM reflux klesé (44 %), u LHM stoupa (29 %)(Werner et al. 2019). Definitivni
rizika refluxu po POEM s ohledem na mozné zdvazné komplikace refluxu (Barrettiv jicen,
adenokarcinom) mohou ukazat az opravdu dlouhodobé vysledky. Proto je nezbytné sledovat
vysledky POEM v dlouhodobém horizontu.

Ne&kolik praci se vénovalo tématu moZného névratu peristaltiky jicnu po myotomii
(laparoskopické nebo endoskopické). Cilem téchto praci bylo ovéfit hypotézu, ze porucha

motility tubuldrniho jicnu mtze vznikat sekundarné v dtsledku dlouhotrvajici obstrukce v oblasti
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ezofagogastrické junkce, alespon u nékterych pacientli, a maze tak byt potencidlné reverzibilni,
pokud dojde k jejimu odstranéni. Ptestoze studované soubory pacientli jsou limitované, ve vSech
studiich bylo demonstrovano, Ze néalez kontraktilni aktivity ¢i peristaltiky jicnu po myotomii je
Casty a to zejména u achalézie III. a Il.typu(Huh et al. 2017; Inoue et al. 2015; Lu et al. 2015;
Parrilla et al. 1995; Patti et al. 2005; Roman et al. 2013; Teitelbaum et al. 2014b; von Renteln et

al. 2012; Zaninotto et al. 1995).

34



HYPOTEZY:

Frekvence rizikové alely HLA-DQBI1 asociované s achalazii je rozdilnd u jednotlivych

manometrickych typt achalazie.

2. Peroralni endoskopickd myotomie je uc¢inna a bezpecna metoda v 1ébe€ achalazie.

3. Uvolnéni spazmu v oblasti dolniho jicnového svérace pii perordlni endoskopické
myotomii vede kromé& zmény zékladnich manometrickych parametri také k castecné
obnové kontraktility tubularniho jicnu. Tento névrat peristaltiky ma klinicky vyznam a
existuji faktory k jeho predikci.

CILE PRACE:

1. Potvrdit diive popsanou asociaci genetické varianty rs28688207 (kddujici inzerci v HLA-
DQB1) s achalazii jicnu u pacienti z CR a dale jeji geograficky severo-jizni gradient u
pacientli z riiznych regionti Evropy. Zjistit, zda je frekvence rizikové alely u jednotlivych
HRM typi achalazie rozdilna pomoci genotyp-fenotyp asociacni studie.

2. Zhodnotit bezpecnost a dlouhodobou ucinnost peroralni endoskopické myotomie
(POEM) na dostate¢né velkém souboru pacientl s achalazii.

3. Kposouzeni vlivu POEM na fyziologii jicnu a ke zhodnoceni peristaltické rezervy

pacientll s achaldzii provést manometrii s vysokym rozliSenim pfed a po vykonu a
porovnat hlavni méfené parametry se zaméfenim na potencidlni navrat peristaltiky jicnu a
zhodnotit jeho klinicky vyznam, dale se pokusit identifikovat ptipadné prediktivni

faktory tohoto navratu peristaltiky.
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METODY

1. FREKVENCE HLA-DQBI1 RIZIKOVE ALELY U RUZNYCH HRM TYPU

ACHALAZIE

Design studie
Jednalo se o retrospektivni, multicentrickou, mezinarodni, populacni, prifezovou,
genotyp-fenotyp asociacni studii sledujici frekvenci HLA-DQBI1 varianty u pacientd s

jednotlivymi HRM typy achalazie.

Pacienti

V obdobi mezi bfeznem 2015 a srpnem 2016 byla pacientim s idiopatickou achalazii,
star§im 18ti let, referovanym do tercidlnich center v Ceské republice (Klinika
hepatogastroenterologie IKEM, Praha; Interni klinika Fakultni nemocnice Plzen; Oddéleni
gastroenterologie, Nemocnice Kolin), na Slovensku (1.interni klinika, Univerzitni nemocnice
Trnava; Louis Pasteur Univerzitni nemocnice, KosSice), v Némecku (Klinika visceralni,
transplanta¢ni, hrudni a cévni chirurgie, Univerzitni nemocnice Lipsko) a v Recku (Klinika
bfisni chirurgie, Hippokration nemocnice, Athény) nabidnuta Gcast ve studii. Diagn6za achalazie
byla stanovena na zakladé naleztt HRM, gastroskopie a RTG polykaciho aktu. Pfed zatfazenim do
studie vSichni pacienti podepsali informovany souhlas s i¢asti. Protokol studie a informovany
souhlas byly v souladu s Helsinskou deklaraci zroku 1975 a schvéaleny mistnimi etickymi

komisemi v jednotlivych institucich.
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K vytvoteni kontrolni skupiny k potvrzeni asociace HLA-DQP1 inzerce s achalazii jsme
pro Ceskou republiku a Slovensko pouzili vzorky konsekutivnich darcti krve z krevni banky
Thomayerovy nemocnice v Praze, kterd se skladala z221 osob (75 Zen, 146 muzh). Jako
kontrolni skupina pro fecké pacienty byla vyuzita databaze 594 ,,population-based* vzorku (300
zen, 294 muzi) ze studie THISEAS (The Hellenic study of Interactions between Single
nucleotide polymorphisms and Eating in Atherosclerosis Susceptibility), jez obsahovala
demografické, klinické a biochemické charakteristiky a tidaje o zivotnim stylu, a ktera byla
puvodné vytvofena za ucelem identifikace rizikovych faktorG aterosklerozy koronarnich
tepen(Dimitriou et al. 2016). K potvrzeni piitomnosti jiz diive prokazaného severojizniho
gradientu frekvence HLA-DQpI inzerce u pacientii sachalazii byly pouzity vzorky z CR,
Slovenska a Recka. Vzorky z Némecka byly pro tuto analyzu vyfazeny, nebot’ vétsina z nich jiz

byla v tomto smyslu analyzovana v ptedchozi studii(Becker et al. 2016b).

HRM

VSsichni pacienti s achalazii podstoupili jicnovou manometrii s vysokym rozliSenim
(HRM). Ve vSech participujicich centrech byl pouZity stejny piistroj ManoScan 360 High
Resolution Manometry device (vyrobce Given Imaging) a katetr vybaveny 36 cirkumferen¢nimi
senzory ve vzdalenosti 1cm. Po kalibraci pfistroje bylo méteni provadéno dle standardniho
protokolu, ktery zahrnuje 30s klidové faze bez polykdni a nasledné¢ 10 polknuti Sml vody
v poloze vleze. VSechny HRM zaznamy z provedenych vySetfeni byly analyzovany manuélné
zkuSenymi vySetfujicimi za pouziti softwaru ManoView (Given Imaging, Los Angeles,
California, USA). HRM typ achalazie byl uren na zaklad¢ kritérii Chicagské klasifikace (CC

v3.0)(Kahrilas et al. 2015). Porucha relaxace dolniho jicnového svérace (DJS) je
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charakteristickym rysem achalazie a v . HRM je reprezentovdna zvySenim integrované¢ho
relaxacniho tlaku (IRP) nad normélni hodnotu 15 mmHg. Pro achaldzii 1. typu byla jako
diagnostickd hranice zvolena hodnota 10 mmHg dle doporuceni v aktudlni verzi CC v3.0.
Krom¢ elevace IRP byla diagnostickymi kritérii pro achaldzii 1. typu absence kontraktility
tubularniho jicnu ve 100% polknuti, pro achaldzii typu Il panjicnové presurizace dosahujici 30
mmHg v isobarické kontufe ve > 20 % polknuti (pokud presurizace dosahovaly 15-29 mmHg byl
nalez klasifikovan jako achalazie I. typu) a pro achalazii IIl. typu pfitomnost spastickych

kontrakci ve > 20 % polknuti.

Genotypizace a imputace

Genotyp 1528688207 (kddujici inzerci v HLA-DQP1) byl testovan v nasi studii u pacient
s achalazii a u kontrolni skupiny v Ceské republice/Slovensku a dale u pacientil s achalazii v
Recku za pouziti specialni (na zakazku vyrobené) TagMan genotypizaéni soupravy a sond
(Applied Biosystems). Data tykajici se genotypu rs28688207 u pacientli z Némecka jiz byly
k dispozici z ptedchozi studie(Becker et al. 2016b). V fecké kontrolni skupiné z THISEAS
kohorty byly pouzity SNPs z celogenomové genotypizace spole¢né s informacemi o vazebné
nerovnovaze (linkage disequilibrium) mezi SNPs v referen¢ni kohorté¢(Dimitriou et al. 2016).
Prestoze v THISEAS kohorté nebyl rs28688207 stanovovan piimo, byla tato varianta testovana
imputaci pomoci softwaru IMPUTE2(Marchini et al. 2007) a databaze 1000 Genomes(Auton et
al. 2015) jako referen¢ni skupiny. Pro porovnani ptipadd a kontrol v fecké populaci byly pouZity
pouze 1528688207 genotypy s InfoScore > 0,99. Jiz diive bylo prokazdno, ze imputace této

inzerce dosahuje vysoké ptesnosti (shoda 99,7 %)(I. Gockel et al. 2014).
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Statisticka analyza

V ramci genotyp vs fenotyp (GxP) analyzy jsme porovnali frekvence rizikové alely
rs28688207 mezi jednotlivymi HRM typy achalazie pomoci Kruskal-Wallisova testu. Ke
srovnani distribuce véku u jednotlivych HRM typti byl pouzit Studentlv t-test. V nasi studii jsme
hodnotili pouze vztah genotypu a HRM typu achaldzie, dal§i charakteristiky pacientt,
komorbidity ¢i jiné parametry tykajici se onemocnéni nebyly hodnoceny, nebot’ v piedchozi
faktorem bylo téhotenstvi v dob& vzniku ptiznakii achaldzie, které bylo ¢ast¢js$i mezi Zenskymi
nositelkami rizikové alely rs28688207 ve srovnani s pacientkami bez ni(Becker et al. 2016).

K testovani, zda rizikova alela rs28688207 sleduje severojizni gradient mezi Evropany,
jsme pouzili Cochran-Armitage trend test porovnavajici distribuci genotypl u pacientil a kontrol

v jednotlivych populacich.

2. PERORALNI ENDOSKOPICKA MYOTOMIE

V této restrospektivni analyze jsme hodnotili prospektivné sbirand data pacientil, kteti
podstoupili POEM na nasem pracovisti (IKEM) v obdobi mezi prosincem 2012 a ¢ervencem
2016. Protokol vykonu byl schvalen Ministerstvem zdravotnictvi CR a mistni etickou komisi.
Vroce 2012, kdy se POEM zacal v IKEM provadét, se jednalo celosvétové o experimentalni
metodu. V ramci pfipravy pied zahdjenim programu podstoupil provadéjici endoskopista (JM)

vycvik na zvifecim modelu (10 prasat) a sledoval 10 vykont provadénych expertem. JM provedl
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prvnich 80 vykonu, poté zacal provadét POEM druhy endoskopista po adekvatnim tréninku
(observace 50 vykont, 10 vykontli na zvifecim modelu) a prvni 4 vykony byly provedeny pod
dohledem JM. Oba endoskopisté jsou atestovani gastroenterologové provadéjici rutinné Siroké
spektrum intervencnich terapeutickych vykontt (ERCP, EUS, ER, ESD) a maji zkuSenost i
snékterymi  experimentalnimi  NOTES  procedurami  (endoskopickd  ovarektomie,
cholecystektomie). V soucasné dob¢ (rok 2020) provadi POEM na nasem pracovisti celkem 4

1ékari (vCetné autorky této prace).

Pacienti

Z celkového poctu 192 referovanych pacientli s achaldzii podstoupilo POEM 155
pacientii. Dvacet dva z nich podstoupilo POEM v rdmci randomizované studie srovnavajici
POEM a LHM, tito pacienti do nasi analyzy zafazeni nebyli(Werner et al. 2019). Analyzovanych
pacientll v ramci prezentované studie bylo tedy celkem 133.

Diagndza achaldzie byla stanovena pomoci gastroskopie, HRM a RTG polykaciho aktu.
Kritéria zatazeni byla symptomatickd (Eckardt skore >3) achaldzie (nebo tzv. kladivovy jicen),
vék nad 18 let a podepsany informovany souhlas. Zatazeni byli pacienti se vS§emi typy achaldzie
véetné téch s velmi pokrocilym onemocnénim. Nezafazovali jsme pacienty s velkym (nad 2 cm)
epinefrickym divertiklem. U pacientt, ktefi jiz podstoupili pfedchozi 1é€bu injekci botulotoxinu
¢i pneumatickou dilataci, byl POEM proveden nejdiive za 3-6 mésicti od posledniho zédkroku. U
pacientt s recidivou ptiznakti po pfedchozi LHM byl odstup mezi vykony minimalné¢ 12 mésicu.
Pted vykonem bylo zaznamendno Eckardtovo skore (ES) hodnotici tizi symptomt (celkové

skore 0-12 bodt), dale refluxni symptomy (pyroéza a regurgitace), lécba inhibitory protonové
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pumpy (IPP) ¢i jinymi 1éky inhibujicimi sekreci zaludecni kyseliny a vSichni pacienti vyplnili

dotaznik kvality zivota (Eypasch-Williams QoL=Quality of Life)(Eypasch et al. 1995).

POEM

Vsichni pacienti byli hospitalizovani na lizkovém oddé€leni den pred vykonem a vSem
byla provedena gastroskopie k pfipadnému odstranéni zbytkli stravy zjicnu. Antibioticka
profylaxe (ceftriaxon 2 g a metronidazol 500 mg intravendzn¢) a inhibitory protonové pumpy
byly podany pied vykonem a déle standardné do prvniho pooperacniho dne vcetné.

Vsechny vykony byly provedeny v celkové anestézii, v poloze naznak, endoskopem
s vysokym rozliSenim obrazu (Olympus, Tokyo, Japonsko) s nasazenym prithlednym distalnim
nastavcem (MH 588, Olympus, Tokyo, Japonsko) a za pouziti CO insuflace. POEM byl
provadén technikou dle prof. Inoueho (japonsky hrudni chirurg, ktery POEM provedl vibec
poprvé). Po submukdzni injekei fyziologického roztoku s methylenovou modii, cca 12-15 cm
nad gastroezofagedlni junkci, byla na cisle 2-3 (cirkumference) na laterdlni st€éné provedena
slizni¢ni incize pomoci elektrochirurgického ,triangle” noze (Olympus, Tokyo, Japonsko).
Disekci v submukoéznim prostoru byl vytvoien tunel vedouci cca 2,5-3 cm distalné pod dolni
Jicnovy svéra¢ a nasledné provedena kompletni myotomie s pferuSenim obou vrstev svaloviny
(cirkularni a longitudindlni), proximalné zacinajici 3 cm pod mistem slizni€niho vstupu.
DostateCny rozsah myotomie byl subjektivné posouzen endoskopistou na zdkladé volného
prachodu endoskopu oblasti dolniho jicnového svérace a gastroeofagealni junkce. Nakonec byl
slizni¢ni vstup uzavien pomoci endoskopickych klipi (obrazek 5). U 8 pacientd (6 %) jsme

provedli myotomii na zadni sténé€, diivodem byla predchozi LHM (n= 6).
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Pooperacni péce

Prvni pooperaéni den byla provedena u vSech pacientii RTG pasaz jicnem k vylouceni
uniku kontrastni latky mimo lumen a prvnich 80 pacientli podstoupilo také gastroskopii.
Dale jsme gastroskopii provadéli pouze v ptipad¢é podezieni nedostate¢ného slizni¢niho uzavéru
a prokazaného Uniku kontrastni latky mimo lumen pii RTG pasdzi. Po vylou€eni ptipadnych
komplikaci mohli pacienti peroralné pfijimat tekutiny a od druhého dne jist mletou stravu
s postupnym navratem k bézné dieté cca 5. pooperacni den dle individudlni tolerance. Zpocatku
byli pacienti hospitalizovani do druhého pooperacniho dne, pozdé€ji, vzhledem k velmi
pfiznivému priabéhu a rychlé rekonvalescenci, pouze do prvniho poopera¢ni dne. Po dimisi
pacienti uzivali inhibitor protonové pumpy (IPP) - esomeprazol 2x40mg ¢i ekvivalentni davku
rabeprazolu - po dobu 30 dnil a dale dle potfeby. Po 3 mésicich byla 1é€ba IPP indikovéana
individualné dle vysledku gastroskopie a 24h pH-metrie. VySetieni krve bylo provedeno pied
vykonem a prvni pooperacni den ke zhodnoceni zanétlivé odpovédi (leukocyty, C-reaktivni

protein).

Obrazek 5. Jednotlivé kroky vykonu POEM (endoskopicky obraz): a) spasticky DIS, b)
slizni¢ni incize, ¢) vytvofeni submukézniho tunelu, d+e) myotomie, f+g) uzavér incize klipy, h)
uvolnény DIJS po vykonu. (Zdroj: archiv — Jan Martinek).




Sledovani

Vsichni pacienti podstoupili klinickou kontrolu 3 mésice po POEM zahrnujici
zhodnoceni Eckardtova skore, refluxnich symptomt, kvality zivota (QoL), Ié¢bu antisekre¢nimi
1éky a dale gastroskopii, RTG pasaz jicnem, HRM a 24-hodinovou pH-metrii (vCetné pacientu s
ptitomnou refluxni ezofagitidou pti endoskopii).

Dalsi navstévy se uskuteCnily za 6, 12 a 24 mésici od vykonu. Pti kazdé bylo
zaznamenavano ES, refluxni symptomy, QoL skore a zda pacient uZival IPP ¢i jiné antisekrecni
Iéky. Pokud se pacient k témto kontroldm nemohl dostavit osobnég, informace byly ziskany
telefonicky. Dals§i vySetfeni byla provedena pouze v pfipad€ klinické potfeby. Hlavnimi
sledovanymi veli¢inami byl uspé&ch 1écby (definovan jako ES < 3) ve 12 a 24 mésicich. VSichni
pacienti, kteti v IKEM podstoupili POEM, jsou stéle sledovani a ve 3 a 6 letech po zakroku se

provadi kontrolni endoskopické vysetfeni. Tyto vysledky vSak nejsou soucasti této prace.

Statisticka analyza

Statistickd analyza byla provedena pomoci softwaru STATA 13.1. Kontinudlni data jsou
prezentovdna jako primér se standardni odchylkou nebo medidn a interkvartilové rozpéti;
kategorickd data jsou prezentovana jako pocty/hodnoty a procenta s intervaly spolehlivosti.
Rozdily mezi hodnotami pfed a po POEM byly testovany pomoci Studentova t-testu nebo
Wilcoxonova parového testu. Kaplan-Meierova kiivka byla pouzita k zobrazeni pietrvavani

klinického efektu. Logisticka regresni analyza byla provedena k hodnoceni faktorti asociovanych
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s patologickym gastroezofagedlnim refluxem po POEM. K analyze faktorii asociovanych
s rekurenci symptomu byla pouzita deskriptivni statistika. K¥ivka uceni prvniho endoskopisty
byla zkonstruovana na zakladé joinpoint regresni analyzy. Hodnoty byly povazovany za

statisticky vyznamné pii p hodnoté mensi nez 0,05.

3. MOTILITA JiCNU PO POEM

Jednalo se o retrospektivni analyzu prospektivné ziskanych dat pacientli, ktefi podstoupili
POEM v nasem centru mezi prosincem 2012 a prosincem 2018. Provadéni POEM bylo

schvaleno Ministerstvem zdravotnictvi CR a mistni etickou komisi.

Pacienti a sledovani

Do studie byli zahrnuti vSichni konsekutivni pacienti s achalézii jicnu, ktefi podstoupili
POEM na nasem pracovisti, dokoncili alespon tfimési€ni dobu sledovani a podstoupili
manometrii s vysokym rozliSenim ptfed a po vykonu. Pacienti s jinou spastickou motilitni
poruchou jicnu (obstrukce ezofagogastrické junkce, kladivovy jicen, distalni jicnovy spaz mus),
ktefi také podstoupili POEM, do této analyzy zatazeni nebyli (n=8), stejn¢ jako pacienti, u
kterych byla manometricka data inkompletni nebo nekvalitni (n=60).

Achaldzie byla diagnostikovana u vSech pacientl pomoci endoskopie, manometrie
s vysokym rozliSenim (HRM) a RTG polykaciho aktu, které byly provedeny nejdéle 6 mésici
pted vykonem. TiZe symptoml byla hodnocena pomoci Eckardtova skore (ES). Zaznamenavana
byla i demografick4 data pacientll a vSichni pacienti byli sledovdni v ramci standardizovaného
protokolu. Pti prvni klinické kontrole 3 mésice po vykonu byla provedena gastroskopie, HRM,

RTG polykaci akt a 24-hodinova pH metrie. K hodnoceni klinického efektu bylo opét pouzito
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Eckardtova skoére, a to bud’ ve 3 nebo 6 mésicich, dle dostupnosti dat, pouze u 4 pacient nebylo
ES po vykonu k dispozici. Lécebny uspéch byl definovan jako ES < 3.
POEM

Vykony byl provadén v celkové anestezii na endoskopickém sale podle piivodni Inoueho

techniky(Inoue et al. 2010) tfemi intervennimi endoskopisty (popis viz str. 41).

HRM analyza

HRM byly provedeny ve tfech terciarnich gastroenterologickych centrech (IKEM, Praha,
Fakultni nemocnice Plzen, Nemocnice Kolin), technika provedeni se nelisi od popisu HRM
uvedeného v metodach (str. 37). VSechny provedené HRM zdznamy byly retrospektivné
opctovné vyhodnoceny jednim expertem (ZV). Z manometrickych parametrii byl hodnocen
primérny klidovy tonus DJS (lower esophageal resting pressure, LESP), primérny integrovany
relaxacéni tlak (IRP) a motilita jicnu byla jako celek klasifikovdna pted i po POEM dle aktudlni
platné verze Chicagské klasifikace (CC) v3.0(Kahrilas et al. 2015). PiestoZze CC byla vytvofena a
validovana pro pacienty bez pfedchozi intervence na jicnu, deskriptivni charakter hodnoceni
jicnové motility, zaloZeny na automaticky métenych fyzikalnich a kalkulovanych parametrech,
umoznuje jeji aplikaci také k popisu motilitnich nalezii po intervenci (pfi znalosti piedchozi
anamnézy). Z manometrického hlediska byla achalazie definovana hodnotou IRP > 15 mmHg a
narusenou jicnovou peristaltikou. U pacientl s achalazii typu I a u téch, ktefi jiz podstoupili
v minulosti 1é¢bu, nemusela hodnota IRP dosahovat 15 mmHg, pokud jinak klinickd diagnoéza
véetn¢ gastroskopie a polykaciho aktu odpovidala achaldzii. Achaladzie I. typu byla dale
definovéna selhanou peristaltikou ve vSech polknutich, achaldzie II. typu panezofagealni

presurizaci u minimalné¢ > 20% polknuti a typ III pfitomnosti alespoit 20 % spastickych
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kontrakci(Kahrilas et al. 2015). Peristalticka kontraktilni aktivita po POEM byla definovana
pritomnosti integrity v 20 mmHg izobarické kontufe v délce alespon 3 cm distaln¢ od
piechodové zony. Tzv. selhand peristaltika (Zadnd peristaltickd kontraktilni aktivita) byla

definovana < 3cm nebo zcela neptitomné 20 mmHg izobarické integrity.

Sledované parametry

Hlavnim sledovanym parametrem byl vyskyt post-POEM jicnovych motilitnich vzora se
znamkami obnoveni kontraktilni peristaltické aktivity.

Sekundarné jsme sledovali klinicky vyznam navratu peristaltiky hodnoceny pomoci ES a
evakuace jicnu pii skiaskopickém vySetfeni, rozdily mezi tfemi typy achaldzie ve vztahu
k obnové peristaltiky po POEM a provedli jsme analyzu k identifikaci jeho potencialnich

prediktivnich faktord.

Statisticka analyza

Data jsou prezentovana jako poCty a procenta nebo jako priméry se smérodatnou
odchylkou pokud v textu neni specifikovano jinak. Neparametricky Mann-Whitneytiv U test pro
kontinudlni hodnoty a Fishertiv exaktni test pro kategorické hodnoty byly pouZity k porovnani
dat z nezavislych skupin. Ke srovnani rozdili mezi 3 typy achalazie jsme pouzili Kruskal-
Wallistiv test. Multilinearni regrese byla provedena k modelaci vlivu typu achalazie a pfedchozi
lécby na IRP. Intervaly spolehlivosti u diskrétnich hodnot byly stanoveny pomoci
bootstrappingu. Univariantni analyza byla pouzita k hledani prediktivnich faktord obnoveni
kontraktility jicnu po myotomii pomoci Mann-Whitneyova U testu a logistické regrese

pfipravené pro kazdy parametr. Ke srovnani manometrickych hodnot pted a po POEM jsme
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pouzili neparametricky Wilcoxontiv test. Hodnota p mensi nez 0,05 byla povaZzovdna za
statisticky vyznamnou. P hodnoty jsou prezentovany bez korekce pro vicendsobné testovani.
Statistickd analyza byla provedena pomoci softwaru SciPy (verze 1.3.1) pro Python a

Statsmodels (verze 0.10.1) pro Python v 2.7.16.

VYSLEDKY

1. FREKVENCE HLA-DQBI1 RIZIKOVE ALELY U RUZNYCH HRM TYPU

ACHALAZIE

Charakteristika pacientii a vysledky HRM

Celkem jsme do studie zatadili 347 pacientii s achalazii jicnu klasifikovanych do typt I-
IIT dle Chicagské klasifikace. Jednalo se o 163 pacientll z Ceské republiky/Slovenska (71 Zen,
92 muzt), 114 pacientii z Némecka (65 Zen, 49 muzil) a 70 pacienti z Recka (36 Zen, 34 muzi).
V dob¢ zarazeni byl primérny veék pacientti 49 (+13) let. V jednotlivych skupinach byl primérny
vek nasledujici: 43 (£17) u typu I, 49 (£15) u typu Il a 56 (£16) u typu III. Pacienti s achalézii
typu I byli vyznamné mladsi nez pacienti s typem II (p= 0,005) a III (p= 0,0002). Z celkového
poctu 347 pacientii mélo 89 (25,6 %) achalazii typu I, 210 (60,5 %) typu II a 48 (13,8 %) typu

III. Distribuci HRM typt achalazie ukazuje tabulka 1.

Tabulka 1. HRM typy achalézie v jednotlivych studovanych skupinéch.

Typ 1 Typ 11 Typ I Celkem

CR/SR 28 (17,2 %) 123 (75,5 %) 12 (7,4 %) 163
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Némecko 33 (28,9 %) 54 (47,4 %) 27 (23,7 %) 114
Recko 28 (40,0 %) 33 (47,1 %) 9 (12,9 %) 70

89 210 48 347

Genotyp vs fenotyp (GxP) analyza

GxP analyza ukdzala, ze frekvence rizikové alely C (reprezentujici rs28688207
polymorfismus, tedy alelu kodujici HLA-DQ1 inzerci) byla mezi jednotlivymi HRM typy
odlisnd a v nékterych piipadech dosahly tyto rozdily statistické vyznamnosti (p= 0,038).
Nejvyssi prevalence alely byla u pacientl s achalazii typu I (27,0 %), dale u typu II (16,7 %) a
heterozygotnich (CT) nositelii alely C u jednotlivych HRM typt potvrzena asociace rizikové
alely s achalazii typu 1. Tato asociace byla statisticky vyznamna pfi porovnani typu I a III (p=
0,033) a hranién¢ vyznamna pii porovnani typu I a II (p= 0,056) (obrazek 6). Nalezy byly
konzistentni i1 pfi hodnoceni jednotlivych populaci zvlast, alela C byla nejcastéjsi u typu I ve
srovnani s typem II a IIT v populacich z Ceské republiky/Slovenska, Némecka i Recka (tabulka

3).

Tabulka 2. Distribuce alely C (rs28688207) mezi jednotlivymi HRM typy achalazie.

Pocet pacientii Genotypy CC/CT/TT Prevalence alely C
Achalazie typ I 89 2/22/65 24 (27,0 %)
Achalazie typ I1 210 5/30/175 35 (16,7 %)
Achalazie typ 111 48 1/4/43 50,4 %)

48




Obrazek 6. Asociace rizikové alely C (kédujici HLA-DQP1 inzerci) s HRM typy achalazie.

50
=0,033*
< 45 p
< 40
o p=0,056
B 35
[<?]
2 p=0,378
F 30 27,0%
E 25
© p—( 20
= 16,7%
» 15
= 10,4%
3 10
S
2 5
|
R~
Typ I Typ I Typ 11

Tabulka 3. Prevalence rizikové alely dle HRM typu achalédzie a sledované populace.

CR/SR Némecko Recko
Achalazie typ I 35,7 % (10/28) 15,2 % (5/33) 32,1 % (9/28)
Achalazie typ I1 17,1 % (21/123) 13,0 % (7/54) 21,2 % (7/33)
Achalazie typ I11 8,3 % (1/12) 7,4 % (2/27) 22,2 % (3/18)

Replikace a popula¢ni frekvence
Analyza frekvence rs28688207 varianty v Ceské a slovenské populaci potvrdila

vyznamnou asociaci alely C s achaldzii (p= 9,44x10°®, relativni riziko (RR)= 4,31). Frekvence
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alely C byla 10,7 % u pacientl a 2,7 % u kontrol. Stejné€ tak jsme potvrdili tuto asociaci u fecké
populace pacienti a kontrol (p= 0,013, RR= 1,88). Zde byla frekvence alely C 15,7 % u
pacientit a 9,0 % u kontrol. Frekvence alely C tak byla tfikrat nizsi (2,7 % vs. 9,0 %)
v Ceské/slovenské populaci ve srovnani s populaci feckou. Potvrdili jsme tedy také diive popsany

severojizni gradient (obrazek 7).

Obrazek 7. Severojizni gradient frekvence rizikové alely rs28688207 naptic¢ Evropou(Becker et

al. 2016, Vackova et al. 2019).
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2. PERORALNI ENDOSKOPICKA MYOTOMIE

Charakteristika pacientii a vykon
Vstupni charakteristiky pacientd jsou shrnuty v tabulce 4.

Tabulka 4. Charakteristika souboru.

Celkovy pocet 132
Vék — pramér (rozpéti) 46,8 (18-72)
Zeny 62 (46,9 %)
HRM diagnoéza
- Achalazie . typu 18 (15,3 %)
- Achalazie II. typu 88 (74,6 %)
- Achalazie III. typu 10 (8,5 %)
- Kladivovy jicen 1 (0,8 %)
- EGJOO 1 (0,8 %)
- Neurceno (konvencni manometrie) 14
Predchozi 1écba 35 (26,5 %)
- Pneumaticka dilatace (s nebo bez pfedchozi injekce 21 (60 %)
botulotoxinu)
- Injekce botulotoxinu 3 (8,6 %)
- LHM (s nebo bez piedchozi injekce botulotoxinu ¢i PD) 11 (31,4 %)
Re-POEM 4

Primérné doba sledovani pacientli po POEM byla 19 mésict (rozpéti 2-41). Vykon se
podafilo provést u vSech kromé jednoho ze 133 pacientl. Technicky neuspéch byl zptisoben
tézkou poradiacni submukdzni fibrézou, diky niz nebylo mozné vytvofit submukézni tunel. U

35 pacientl, ktefi podstoupili jinou lécbu pted POEM (botulotoxin, PD nebo LHM), byla
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prumérna doba mezi posledni 1é¢bou a POEM 23 mésicli (rozpéti 3-480 meésicli). Vybrané

parametry provedeni vykonu POEM jsou uvedeny v tabulce 5.

Tabulka 5. Parametry vykonu POEM.

Délka vykonu (min; prameér, rozpéti) 69,8 (31-136)
Délka myotomie (cm) 12,1 (2,6)
PodkoZni emfyzém (n, %) 58 (44,3 %)
Punkce kapnoperitonea (n, %) 59 (44,7 %)
Pocet klipt nutnych k uzavéru 5,9 (2,1)
Febrilie po POEM (n, %) 13 (9,9 %)
Slizni¢ni poranéni (n, %) 8 (6,1 %)
Délka hospitalizace (dny) 2,2(1,5)

Data jsou uvadéna jako prameér a smérodatna odchylka, pokud neni specifikovano jinak.

U 108 pacientil (82,0 %) jsme nezaznamenali Zadné nezadouci Uc€inky, u 24 pacientl
(18,0 %) se vyskytly perioperacni komplikace, které¢ byly vétSinou mirné, jako napf. nechténé
poranéni sliznice, periproceduralni krvaceni, subkutanni emfyzém, teplota po vykonu atd. Jeden
pacient musel po vykonu podstoupit drenaz pleuralni dutiny (nejspiSe v disledku odloZeného
krvéaceni submukoznim tunelem). Pii drendzi a podani antibiotik doslo k pravé stavu a pacient
byl 15. pooperacni den propustén. Tato komplikace byla hodnocena jako Clavien-Dindo Illa,
vSechny ostatni jako Clavien-Dindo I. U vSech pacienti jsme UspéSné uzavieli incizi
endoskopickymi klipy béhem vykonu, nicmén€ u 2 pacientil bylo nutné ptfidat 1-2 klipy pfi
kontrolni endoskopii prvni den po vykonu. U jednoho pacienta byl diskrétni tinik kontrastni
latky do submukoézy feSen odlozenim perordlniho pfijmu o 1 den, nez doslo k definitivnimu

spontannimu uzaveéru incize. Nechténé poranéni sliznice bylo identifikovano u 8 pacienti (6,0
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%) a bylo feSeno bud’ uzavérem klipy (n= 1) nebo se zhojilo spontanné (n= 7). Hladiny CRP se

zvysily z primérnych 3,5mg/l (£5,4) pied POEM na 58,9 mg/l (£4) prvni pooperacni den; p

<0,001. Priimérna hodnota leukocyttl 7,6x10° (£1,9) pied POEM se zvysilana 11,1 x10° (£ 2,1)

prvni pooperacni den; p <0,001.

Symptomatické a fyziologické vysledky

Symptomy byly hodnoceny 3 mésice (n= 112), 6 mésict (n=92), 12 mésicii (n=74) a 24

mésict (n= 40) po vykonu. VSichni pacienti byli sledovani a zddny nebyl béhem sledovani

ztracen. Lécebny Gspéch definovany jako ES <3 byl ptitomen u 93,4 % (CI 86,5-96,8) pacientli

za 12 mésict a u 84,0 % (CI 71,4-91,4) pacientli za 24 mésici (obrazek 8). HRM analyza

ukdzala vyznamny pokles klidového tlaku DJS (LESP) i IRP. Polykaci akt prokazal vyznamné

zlepSeni vyprazdinovani jicnu a zmenSeni jeho Sife (tabulka 6).

Tabulka 6. Uspéch 1é¢by a funkéni parametry jicnu po POEM.

Pred M 12M 24 M

(n=132) (n=112) (n=74) (n=40)
Uspéch 1é¢by - ES <3 - 95,5 % 93,4 % 84,0 %
(95% CI) (89,6-98,1 %) | (86,5-96,8 %) | (71,4-91,4 %)
Eckardtovo skére (ES) 7 (5-8) 0 (0-1)* 0 (0-1)* 0 (0-1)*
(median, rozpéti)
Eypasch-Williams skére 100,0 125,6 (16,4)* | 136,3 (9,1)* 136,9 (8,5)*
kvality zivota (18,8)
BMI (kg/m?) 25,3 (5,3) 25,7 (5,0) 259 (4,4) 26,0 (4,4)
LESP (mmHg) 41,7 (20,1) | 21,3 (11,5)* - -
IRP (mmHg) 27,5(13,9) | 12,7 (6,1)* - -
TBE — vyska sloupce v 5 min 8,8 (4,4) 1,5 (2,8)* - -
(cm)
TBE — sife jicnu (cm) 3,8 (1,2) 2,9 (0,9)* - -

IRP=integrated relaxation pressure, LESP=lower esophageal sphincter pressure, TBE=timed barium esophagogram,
* p<0,05; data jsou prezentovana jako prumérné hodnoty se smérodatnou odchylkou pokud neni specifikovano jinak
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Obrazek 8. Kaplan-Meierova kiivka trvani 1écebného uspéchu POEM.
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Pyro6za a/nebo regurgitace byly pfitomny u 28 pacient 3 mésice po POEM (28/111; 25,2
%) a u 22 pacientd 12 mésicti po POEM (22/74; 29,7 %). Tii mésice po POEM byla refluxni
ezofagitida diagnostikovdna u 41 pacientl (41/109; 37,6 %). U Zadného pacienta nebyla
pfitomna t&€zkéd ezofagitida (stupné C nebo D dle Los Angeles klasifikace). 24 hodinova pH-
metrie (po vysazeni IPP) ukdzala abnormalni expozici kyselin€ u 39 pacientt (39/94; 41,5 %).
Celkem 42 pacientd (42/111; 37,8 %) uzivalo inhibitory protonové pumpy v davce jednou denné
nebo v rezimu ,,on-demand®, tj. podle potteby. IPP byly nasazeny pacientim se symptomy nebo
s refluxni ezofagitidou; patologické hodnoty DeMeesterova skore >14 pii pH-metrii nebyly samy

o sobé indikaci k 1é¢bé 1PP.
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Prediktory rekurence a refluxni ezofagitidy po POEM

Ke studii faktorti asociovanych s rekurenci jsme pouzili deskriptivni statistiku, jelikoz
pocet pozorovanych jevi byl nedostate¢ny k provedeni multivariantni analyzy. Faktory, u
kterych jsme zjistovali moznou asociaci s rekurenci, byly: vék, pivodni BMI, pohlavi, IRP pied
a po POEM, Eckardtovo skore ptred POEM, délka myotomie, Sitka jicnu pied a po POEM,
refluxni ezofagitida po POEM, piedchozi 1écba a typ achalazie. Pouze typ achaldzie se ukézal
byt potencidlnim prediktorem rekurence: vétsi ¢ast pacientli s typem I méla rekurenci (3/18; 16,7
%) nez pacientt s typem II (1/88; 1,1 %) and typem III (0/10; 0 %; p < 0,05).

Muzské pohlavi bylo jedinym faktorem vyznamné asociovanym s refluxni ezofagitidou
(p= 0,04; OR 2,3) v univariantni logistické regresni analyze; Zaddnou asociaci jsme neprokéazali
mezi refluxni ezofagitidou a vékem, ptivodnim BMI, délkou myotomie, vstupnim a vystupnim
IRP, sitkou jicnu pted a po POEM meétfenou na RTG a Eckardtovym skore pied a po POEM.

V multivariantni analyze vSak jiz nebyla prokdzana signifikantni asociace s Zadnym faktorem.

Lécba selhani/rekurence

U celkem 5 pacientli nebyla [é€ba ve 3 mésicich uspésna (nebyl pfitomny uspéch 1écby) a
tyto pacienty jsme hodnotili jako primarni selhdni 1é€by (jednalo se o pacienty s pofadovym
Cislem 13, 43, 92, 102, 122). Jeden z téchto pacientd znovu podstoupil POEM, ktery byl
uspésny, 3 pacienti byli tspésné 1é€eni PD (2 pacienti nicméné potiebovali opakovani PD vétSim
balénem) a jeden pacient nepodstoupil doposud Zadnou 1écbu. U dalSich 6 pacientl se vyskytla
rekurence po inicidlni Gspésné 1€cbé [za 6M (2x), 7M (2x), 23M (1x) a 26M (1x)]. Tti z nich byli
uspésné znovu léceni POEM, dva pacienti podstoupili PD a jeden pacient s Eckardtovym skore 3

je stale spokojen s kvalitou zivota a nevyzadoval reintervenci.
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Kftivka uceni

Kiivka uceni byla stanovena pro prvniho endoskopistu (JM), nebot’ druhy endoskopista
provedl pouze 11 vykonti (nedostatecny pocet k provedeni statistické analyzy). Jako vhodny
parametr ke sledovani zlepSeni v ¢ase byl zvolen pomér délky vykonu v minutdch (length of
procedure= LOP) k délce myotomie (length of myotomy= LOM) v cm (LOP/LOM). Kftivka
uceni dosahla vyrovnani po 18 vykonech, kdy se pomér LOP/LOM stabilizoval kolem 5
(obrazek 9). Avsak nenalezli jsme vyznamny vliv kiivky uceni na klinicky efekt POEM. Pocet
selhani/relapsit nebyl vyznamné vys$s$i u prvnich 30 pacientl ve srovnani s pacienty 31-90
(tabulka 7). Srovnali jsme vykon obou endoskopistl u jejich prvnich 11 pfipadii. Nenalezli jsme
zadny vyznamny rozdil v délce trvani vykonu (prvni endoskopista 92,5 min; rozpéti 75-115;
druhy endoskopista 93 min, rozpéti 60-120, p= 0,325), nicméné pii pouziti parametru LOP/LOM
jsme pozorovali trend ve prospéch druhého endoskopisty (prvni endoskopista: 9,7, rozpéti 8,2-

13,6; druhy endoskopista 8,4, rozpéti 5,6-14,7, p=0,17).

Obrazek 9. Stabilizace kiivky uceni hodnocené pomoci parametru LOP/LOM po 18ti vykonech.
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Tabulka 7. Srovnani vybranych parametrii mezi skupinami pacienti (1-30, 31-60, 61-90) — efekt
kiivky uceni.

Pacienti 1-30 Pacienti 31-60** | Pacienti 61-90**

Délka trvani vykonu (min) 83,8 (£ 21) 65,5 (£ 21,6)* 67,4 (£ 22,3)*
Délka myotomie (cm) 12,5 (£2,9) 13,3 (=2,3) 11,5 (£2,5)
Cas na 1cm myotomie (min) 7,2 (£2,9) 5,1 (x2,1)* 6,2 (£2,6)*
Délka hospitalizace (dny) 2,6 (£0,7) 2,9 (£2,5) 1,8 (£0,8)*
Slizni¢ni poranéni (n, %) 3 2 3
Punkce kapnoperitonea (n, %) 13 (43,3 %) 19 (63,3 %) 16 (53,3 %)
Pocet klipt k uzavéru 7,9 (£2,1) 6,2 (£2,1)* 51 (£1,5)*
Selhani 1é¢by/recidiva (n, %) 5 (16,7 %) 3 (10 %) 13,3 %)%

Data jsou uvadéna jako praimér se smérodatnou odchylkou, pokud neni specifikovano jinak, * p<0,05 v porovnani se
skupinou pacientt 1-30; € p=0,195 v porovnani se skupinou pacientii 1-30; ** bez vyznamného rozdilu mezi
skupinami pacientd 31-60 a 61-90

3. MOTILITA JiCNU PO POEM

Charakteristika pacientii

Z celkového poctu 305 pacienttl, kteti podstoupili v daném obdobi POEM, bylo do studie
zatazeno 237 (60 pacientll bylo vyfazeno pro inkompletni vySetfeni nebo chybéjici data a 8
pacientll pro jinou diagndézu nez achaldzie), z toho 144 muzi (60,8 %) a 93 Zen (39,2 %).
Padesat pacientl (50/237; 21,1 %) jiz pted POEM podstoupilo jinou 1écbu (LHM, PD, injekci

botulotoxinu). Charakteristiky pacientl jsou shrnuty v tabulce 8.
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Tabulka 8. Charakteristika souboru.

Celkovy pocet pacientii po POEM 305

y T , _ 8 (jina diagnoza)
Vytazeni pacienti z analyzy (n=68) 60 (chybgjici data)
Pocet pacietii zairazenych do studie 237
Vék median (rozpéti) 48 (16-82)
Pohlavi (muzi/Zeny) 144/93
HRM Kklasifikace pred POEM
- Achalazie typ I 42 (17,7 %)
- Achalazie typ II 173 (73,0 %)
- Achalazie typ 111 22 (9,3 %)
Predchozi l1écba o
(PD, injekce botulotoxinu, LHM) S0 21,1%)
Eckardtovo skére pred POEM median (rozpéti) 7 (3-12)

Charakteristika ezofago-gastrické junkce

Primérna hodnota IRP pied POEM byla 28,9 (+13,3) mmHg, primérna hodnota
klidového tonu dolniho jicnového svérace (LESP) byla 42,3 (£17,9) mmHg. Vstupni IRP 1 LESP
byly vyznamné nizsi ve skupiné pacientd, kteti jiz pted POEM podstoupili 1é¢bu (p< 0,001).
Statisticky vyznamné rozdily v primérnych hodnotdch IRP a LESP byly také mezi pacienty s
jednotlivymi typy achalazie (typ I vs. Il a typ I vs. III, tabulka 9). Po POEM poklesl primérny
IRP na 13,4 (£5,7) mmHg (p< 0,001) a k normalizaci (<15 mmHg) doslo u 120/201 (59,7%)
pacientd. LESP se snizil na 23,6 (£10,2) mmHg (p< 0,001). IRP i LESP byly i po 1écb¢

vyznamné niz§i u pacientt, kteti podstoupili ptfedchozi 1é¢bu pred POEM (p< 0,001).
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Tabulka 9. Porovnani manometrickych a symptomatickych parametrti pted a po POEM u
pacientl s jednotlivymi typy achalézie.

p hodnota (M-W U-test)

Typ 1 Typ II Typ 11 IvsII | IvsIII | I vsIII

IRPpre | 21,5(11,3) 30,7 (£13,3) 28,5(£10,4)| <0,001* | 0,009%* | 0,257

LESP pre | 32,1 (£15,9) 443 (x17,9) 44,0 (+13,8) | <0,001* | 0,002* | 0,398

ES pre 6,5(22) 7219  59(+1,9)| 0,0095* | 0,148 | 0,001*
IRP post | 12,7(x4,9) 13,5(£59) 13,4 (£5,1)| 0236 0,212 0,373
LESP post | 22,5 (£10,4) 23,3 (29,6) 27,8 (x13,1)| 0,303 0,053 0,069
ES post 0,5(x0,7) 03(x0,7)  05(£1,4)| 0,075 0,118 0,322

IRP= integrated relaxation pressure (mmHg), LESP= lower esophageal sphincter pressure (mmHg), pre= pred
POEM, post= po POEM, ES= Eckardtovo skére, M-W= Mann-Whitney U test, * p<0,05; data jsou prezentovana
jako primérné hodnoty se smérodatnou odchylkou

Manometricka klasifikace jicnové motility

Pfred POEM byly manometrické diagnoézy dle Chicagské klasifikace nasledujici:
achalazie II. typu u 173 pacientt (73,0 %), achalazie 1. typu u 42 pacientd (17,7 %) a achaléazie
III. typu u 22 pacientd (9,3 %). Alespon ¢astecna jicnova peristalticka kontraktilita byla patrna
pred POEM u 23 pacientti (9,7 %), jednalo se témét vyluéné o pacienty s achalazii III. typu (22
pacientll), pouze v 1 piipadé¢ o pacienta s achaldzii II. typu, u kterého se polknuti s jasnou
kontrakci stfidala s polknutimi s panezofagealni presurizaci.

Po POEM byla jicnova peristaltika reklasifikovdna pomoci CC kategorii nasledovné:
112x absence kontraktility, 42x achalazie I. typu, 15x achalazie II. typu, 11x achalézie III. typu,
26x inefektivni jicnova motilita (IEM), 18x obstrukce vytokové Casti ezofagogastrické junkce

(EGJOO), 10x fragmentovand peristaltika a 3x distalni jicnovy spazmus (DES). Zmény HRM
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nalezti v ramci CC klasifikace pfed a po POEM jsou shrnuty v tabulce 10. Panezofagealni
presurizace puvodné patrna u 180 pacientii pted POEM (vSichni pacienti s achalézii II. typu a 7
pacientil s typem III) vymizela po myotomii u 160 pacientii (88,9 %) [154/173 (89,0 %) u typu
IL, 6/7 (85,7 %) u typu III)]. Kompartmentalizovana presurizace patrnd u 14 pacientl s achalazii
III. typu pfed POEM vymizela u vSech pacientii kromé 2 (oba méli IRP >15 mmHg). Ve skupiné
pacientil, ktefi mecli alesponl caste¢né zachovalou peristaltiku pfed POEM (n=23), tato

ptetrvavala i po POEM u vSech kromé 2 pacientil.

Obnova peristaltiky po POEM

Z 214 pacienti bez znamek jakékoli peristaltické kontrakce pied POEM (pacienti
s achalazii I. typu a vSichni kromé jednoho pacienta s achaldzii II. typu) se nové objevily zndmky
Jicnové peristaltiky u 47 z nich (22,0 %), dle CC klasifikace byly HRM nélezy nasledujici: 4x
fragmentovana peristaltika, 7x achaldzie III. typu, 2x distalni jicnovy spazmus, 14x obstrukce
vytokové Casti ezofagogastrické junkce a 20x inefektivni jicnovéa motilita. Pfiklady HRM nalezt

motility jicnu pfed a po POEM demonstruje obrazek 10.

Obrazek 10. Piiklady HRM nélezi pted a po POEM vcetné obnoveni kontrakei. (Zdroj: archiv-
Zuzana Vackova)

a) Achalazie II. typu pfed POEM (vlevo), absence kontraktility po POEM (vpravo)
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b) Achalézie II. typu pied POEM (vlevo), nove vznikla kontrakce v jicnu po POEM
(vpravo)

c) Achalazie II. typu pfed POEM (vlevo), nové vznikléa kontrakce v jicnu po POEM
(vpravo)

e) Achaldzie III. typu pted POEM (vlevo), ptetrvavajici kontrakce po POEM (vpravo)
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Ve snaze identifikovat prediktivni faktory obnovy peristaltiky jsme porovnali
manometrické parametry pacientli s (n=47) a bez (n=167) castecného navratu peristaltiky po
POEM. IRP a LESP pied POEM a IRP po POEM byly vyznamné vyssi u pacienti s nove
objevenymi kontrakcemi (p= 0,003; p= 0,010; p= 0,039). Pfi pouziti logistické regrese jsme
vSak neprokazali, ze by ncktery z téchto parametra byl vyznamnym prediktorem (tabulka 11).
Mezi jednotlivymi HRM typy achalazie byla ¢astecnd obnova peristaltiky nejcastéji pfitomna u
achalézie II. typu [24,4 % (95 % CI 18,0-30,8 %)] ve srovnani s typem I [11,9 % (95 % CI 2,4-

23,8 %)]. Tento trend vSak nebyl statisticky vyznamny (p= 0,097).

Klinicky vyznam navratu peristaltiky

Primérné Eckardtovo skore (ES) pted POEM bylo 6,9 (+2). Lécebného tspéchu ve 3-6
mésicich bylo dosazeno u 224 pacientd (224/231, 97,0 %). Primérné ES po POEM bylo 0.4
(£0,8). Prumérné ES bylo 0 i u vétSiny pacientli, u kterych se IRP po POEM nenormalizoval
(tzn. IRP>15 mmHg, 60/80, 75,0 %). Vyska sloupce stagnujici kontrastni latky v 5. minuté pfi
skiagrafickém vySetfeni jicnu vyznamné klesla z 7,9 (+4,2) cm pted POEM na 1,4 (£2,5) cm po
POEM (p< 0,001), stejné tak se snizila i maximalni §ite jicnu z 3,7 (+1,3) cm na 2,6 (¥1,2) cm
(p< 0,001). S ohledem na ¢astecnou obnovu peristaltiky se vSak ani ES ani RTG parametry

neliSily u pacientl s a bez navratu peristaltické aktivity jicnu (p= 1,000) (tabulka 11).
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Tabulka 10. Chicago klasifikace manometrickych nalezti pted a po POEM; v pravém sloupci
pocet a frekvence pacienti, u kterych se nové objevily kontrakce jicnu po POEM.

5x fragmentovand peristaltika

4x EGJOO

1x DES

Piitomnost
peristaltickych Obnova peristaltiky po
CC Klasifikace kontrakci pred POEM
pred POEM POEM CC Kklasifikace po POEM (nové vzniklé kontrakce)
25x absence kontraktility
0/42 11x achalazie I. typu
(0 %)
Achalazie L. typu 1x achalézie II. typu
(n=42)
3x IEM
1x EGIOO 5/42 (11,9 %)
1x achalazie III. typu
87x absence kontraktility
30x achalazie I. typu
1/173
(0,5 %) 13x achalézie II. typu
Achalazie II. typu 17x IEM
(n=173)
13x EGJOO
6x achalazie III. typu 42/172/(24.4 %)
2x DES
4x fragmentovana peristaltika
1x achaldzie 1. typu
22/22 1x achaldzie 1. typu
(100 %)
6x achalazie III. typu
Achalazie I11. typu
(n=22) 6x IEM

CC= Chicago Classification, IEM= ineffective esophageal motility, DES= distal esophageal spasm, EGJOO=
esophagogastric junction outflow obstruction
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Tabulka 11. Srovnani funkcénich parametrii pfed a po

POEM u pacientii s a bez obnovy

peristaltiky.
Pacienti bez Pacienti s
obnoveni obnovenim
peristaltiky peristaltiky
(n=167) (n=47)
p hodnota
mean | p hodnota | logisticka
Primér (+sd) Primér (+sd) diff | M-W U test | regrese
Vék (roky) 46,9 (£14,9) 472 (£14,7) | -0,348 0,433 0,907
IRP pre 27,8 (£13.5) 33,3 (£12,4) | -5,498 0,003* 0,051
IRP post 13,0 (£5,7) 14,7 (£5,5) | -1,737 0,039* 0,130
IRP red 14,8 (£12,9) 18,6 (£12,6) | -3,777 0,013* 0,159
ES pre 7,1 (£2,1) 7,0 (£1,8) | 0,039 0,459 0,925
ES post 0,4 (£0,8) 0,3 (£0,6) | 0.125 0,141 0,392
ES red 6,6 (£2,2) 6,7 (£1,9) | -0,115 0,311 0,786
LESP pre 40,8 (£18.,9) 46,3 (£14,6) | -5,485 0,010* 0,154
LESP post 23,2 (£9,9) 23,2 (£9,4) | -0,018 0,412 0,993
LESP red 17,5 (£19,1) 23,5 (£15,7) | -6,044 0,009* 0,128
TBE S5min pre 8,2 (£4,1) 7,6 (#4,2) | 0,595 0,261 0,549
TBE 5min post 1,3 (£2,5) 1,4 (£2,7) | -0,021 0,295 0,968
TBE 5min red 6,9 (+4,9) 5,9 (#4,5) | 1,062 0,153 0,369
TBE S§ii‘e pre 3,9 (£1,3) 34(=1,3) | 0,506 0,025* 0,097
TBE S§ii‘e post 2,6 (£0,9) 2,6 (£1,9) | 0,048 0,027* 0,850

IRP=integrated relaxation pressure (mmHg), LESP=lower esophageal sphincter pressure (mmHg), pre=pted POEM,
post=po POEM, red=rozdil hodnoty pted a po POEM, ES=Eckardtovo skére, sd=smérodatna odchylka, TBE 5
min=vyska sloupce KL v 5.minuté pti RTG pasazi jicnem (cm), TBE §ife jicnu (cm), M-W=Mann-Whitney U test, *

p<0,05
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DISKUZE

Soucasti nasi prace byly tfi studie — prvni sledovala vyskyt rizikové alely asociované s achalazii
u tfi manometrickych typti tohoto onemocnéni. Druhd prace sledovala kratkodobé a sttednédobé
vysledky zcela nové metody 1écby achaldzie — POEM. Treti prace hodnotila, zda po uvolnéni
obstrukce ezofago-gastrické junkce pfi POEM dochazi k obnoveni peristaltiky jicnu a pokud

ano, zda jde o fenomén klinicky relevantni.

1. FREKVENCE HLA-DQBI1 RIZIKOVE ALELY U RUZNYCH HRM TYPU

ACHALAZIE

Nase studie je prvni genotyp-fenotyp (GxP) asociacni studii u achalazie hodnotici vztah
mezi neddvno objevenou nejsilngj$i genetickou rizikovou variantou rs28688207 lokalizovanou
v HLA-DQBI1 regionu Sest¢ho chromozomu(l. Gockel et al. 2014) a tiemi typy achalazie dle
HRM Kklasifikace (I, IT a IIT).

GxP analyza prokazala statisticky vyznamné rozdily ve frekvenci HLA-DQP1 inzerce
mezi jednotlivymi HRM typy achalazie. Ukézali jsme, Ze pacienti s typem I jsou ¢astéji nositeli
této inzerce ve srovnani s typem III a nejspiSe i typem II (zde byl statisticky rozdil hrani¢ni).
NaSe vysledky naznacuji, Zze u achaldzie typu I, ktera je manometricky charakterizovana
kompletni absenci jicnové kontraktility v dasledku myenterick¢é agangliozy(Kahrilas a
Boeckxstaens 2013) a klinicky reprezentuje t€zsi formu choroby, muze inzerce hrat v patogenezi

vyznamnéj$i roli oproti ostatnim typlim.
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Na molekularni urovni zpisobuje HLA-DQP1 inzerce strukturdlni zménu
cytoplazmatického konce HLA-DQ receptoru. HLA-DQ, jako MHC molekula II. tfidy,
vystavuje antigeny na povrchu antigen-prezentujicich bunék (APC), coz vede k aktivaci CD4+
T-lymfocytii a zahajuje tak adaptivni (bunécnou i protilatkovou) imunitni odpovéd’(Harton et al.
2016). Cytoplazmaticky konec (cytoplasmatic tail, CT) HLA-DQ receptoru se ucastni riznych
kontrolnich aspektti imunitni odpovédi jako napft. nitrobunééné distribuce a aktivace nékterych
signalnich drah(Harton et al. 2016). U nosict rizikové rs28688207 alely piedstavuje HLA-DQP1
inzerce spojujici peptidovy motiv, ktery fidi nitrobunéénou signdlni drahu cyklického adenosin
monofostatu (cCAMP), kterd je nezbytna pro aktivaci B-lymfocytli a produkci protilatek v ramei
imunitni odpovédi. Na druhou stranu, v pfipad¢ nepfitomnosti rizikové alely je signdlni motiv
nahrazen a cAMP signdlni dréha je naruSena(Harton et al. 2016). Nosi¢i HLA-DQP1 inzerce tak
mohou mit hypoteticky zesilenou imunitni odpovéd’ ve srovnéni s témi, ktefi inzerci nemaji.

Tak jak se 1i8i vyskyt rizikové alely mezi jednotlivymi typy achalazie, mize se liSit i
intenzita imunitni odpovédi. Tato hypotéza je podpoiena nalezem nékolika (i kdyZ necetnych)
patologickych studii, které ukéazaly, Ze rozsah a nalezy typickych histopatologickych zmén ve
ganglionarnich bun€k a fibréza, nejsou u vSech pacient uniformni(I. Gockel et al. 2006;
Goldblum et al. 1994; Goldblum et al. 1996; Kilic et al. 2007; Sodikoff et al. 2016). Napt.
Goldblum et al. popsali prakticky kompletni ztratu myenterickych neuront u pacientl s achalazii
v kone¢ném (velmi pokro€ilém) stadiu nereagujicim na lécbu (korespondujici s HRM typem
I)(Goldblum et al. 1994). Stejni autofi dokonce ukazali v malé studii na vzorcich svaloviny jicnu
ziskané pii chirurgické myotomii u 11 pacientll s casnou achaldzii, Ze u 6 znich byly

ganglionarni bunky stale pfitomny, i kdyZ v niz§im poctu. Zajimavé je téz to, Ze u 3 pacientl
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s tzv. vigordzni achalédzii (korespondujici s HRM typem III) byl pocet gangliondrnich buné¢k
vmezich normy(Goldblum et al. 1996). Sodikoff et al. analyzovali heterogenitu
histopatologickych nalezi v kontextu manometrickych typti a prokazali signifikantné vyssi
cetnost nalezu kompletni agangliondzy ¢i alesponn vyznamnéjsi redukci ganglionarnich bunék
v muscularis propria ve vzorcich pacientii s achaldzii I. typu ve srovnani s typem II(Sodikoff et
al. 2016). Ze vsSech téchto studii 1ze tedy usuzovat, ze achalazie 1. typu mlze reprezentovat t¢zsi
¢i pokrocilejsi fenotyp onemocnéni, kde je progrese a rychlost poskozeni myenterického plexu
v disledku destruktivniho autoimunitniho zanétu akcelerovdna. Tyto mechanismy mohou byt,
bezesporu ale spole¢né s dal§imi faktory, nastartovany zvySenou imunitni odpovédi diky HLA-
DQp1 inzerci.

Muzeme dale spekulovat, Ze u pacientl s t€¢z§im fenotypem (achaldzie 1. typu a zejména
pacienti s inzerci) miize naruSend imunitni odpoveéd navodit zvySenou expresi indukovatelné
syntdzy oxidu dusnatého (iNOS), coz mlze vést k vy$§im hladindm oxidu dusnatého (NO) a
nakonec pfispét k poskozeni normalni funkce nitrinergnich neuronti a akceleraci jejich selektivni
degenerace. Nebot jak bylo ukézano, funkéni polymorfismus (CCTTT) promotoru NOS2 muze
byt asociovan s achaldzii a nejspiSe funguje pomoci na alele zdvislé modulace produkce
NO(Sarnelli et al. 2017).

Nase studie soucasné potvrdila severojizni gradient ve vyskytu HLA-DQP1 inzerce u
pacientil s achalazii napti¢ Evropou — tj. Ze inzerce je Cetnéj$i (a to nejen u pacientll, ale i
v normdlni populace, nebot’ se jednd o bézny haplotyp) na jihu a méné ¢etna na severu Evropy.
Obdobny gradient byl jiz dfive popsén u jinych imunitné zprostiedkovanych chorob (jako napf.
Crohnova choroba, diabetes mellitus 1. typu, IgA nefropatie), u kterych genetickd variabilita

HLA lokusu hraje diileZitou roli v patogenezi(Borchers et al. 2010; Kiryluk et al. 2012). Pfi¢iny
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téchto geografickych gradientli nejspiSe souvisi s evolucnimi mechanismy jako geneticky drift ¢i
piirodni selekce v kontextu riiznych faktorti daného prostredi.

Nase studie ma dvé hlavni uskali. Prvnim je fakt, Ze prestoze jsme potvrdili asociaci
HLA-DQB1 inzerce s achaldzii, inzerce sama nemulze vysvétlit patogenezi choroby (vétSina
pacientll s achaldzii totiz neni nositelem inzerce). Nicméné inzerce mize hrat patogenetickou
roli alesponi u nékterych pacientli. Nase studie méla za cil pfedevSim zjistit, zdali je inzerce
castéjsi u nékteré¢ho z jednotlivych typl achalazie. Piestoze jednoznacné klinické i manometrické
rozliSeni jednotlivych typl achalazie je nckdy obtizné, soufasnd etiopatogenetickd hypotéza
ptedpoklada, ze typ I se vyviji z typu II a typ III se jevi jako ponékud odlisny fenotyp. Nase
vysledky tuto hypotézu zcela nepodporuji, nebot’ jsme sice ukazali rozdil v pfitomnosti inzerce
mezi typem I a typem III, ale ne mezi typem II a III. Nutno vSak podotknout, Ze skupina pacientt
s typem III byla velmi mald a mohlo tak dojit k zavadé&jicimu odhadu frekvence rizikové alely
v disledku chyby malych c¢isel. Druhym uskalim je absence podrobnych fenotypickych
charakteristik choroby u naSich pacientli, pfedev§im veéku v dob&é manifestace a délky trvani
choroby. Tato data vSak nebyla u vyznamné ¢asti pacientil k dispozici (retrospektivni studie).
Z dostupnych charakteristik jsme zjistili pouze to, Ze pacienti s achalazii I. typu byli vyznamné
mladsi nez pacienti s II. a III. typem, ale tuto asociaci jsme dale nepotvrdili pfi srovnani pacientl
s rizikovou alelou a bez ni v ramci jednotlivych typl achaldzie. Podrobna klinicka data by byla
hodnotna k detailni charakteristice choroby a jeji progrese u jednotlivych genotypl, nicméné jiz
diive provedend analyza vicecetnych klinickych charakteristik ve vztahu ke konkrétni genetické
variantné neprokézala zadné vyznamné rozdily mezi nositeli inzerce a pacienty bez ni kromé
t€hotenstvi v dobé diagndzy achalazie, které bylo castéjSi u pacientek s rizikovou alelou

rs28688207(Becker et al. 2016a).
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2. PERORALNI ENDOSKOPICKA MYOTOMIE

V nasi retrospektivni analyze prospektivné ziskanych dat jsme prokazali vyborny
kratkodoby lécebny efekt POEM. Tti mésice po vykonu byla 1éCba Gspésnd u vice nez 95 %
pacientil a pocet relapsit byl béhem prvniho roku velmi maly; Gspéch 1é¢by ziistal nad 90 %.
Tyto vysledky jsou srovnatelné s vysledky fady jinych autorti prokazujicich témétr vzdy
vynikajici kratkodoby efekt u vice jak 90 % pacientii(Akintoye et al. 2016; Familiari et al. 2016;
K. Patel et al. 2016; Ramchandani et al. 2016; Swanstrom et al. 2012; Teitelbaum et al. 2014b;
von Renteln et al. 2012; Von Renteln et al. 2013). Dva roky po vykonu doslo v naS§em souboru
k poklesu terapeutického uspéchu na 84 % v disledku rekurenci, coz znaci, ze klinicka efektivita
klesa v Case. Je to nejspiSe dano pfirozenym vyvojem achalazie jako chronického a prozatim
nevylécitelného onemocnéni s nevratnymi patologickymi a patofyziologickymi zménami.
V dobé¢ analyzy bylo k dispozici zatim velmi malo dat hodnoticich dlouhodobé vysledky POEM.

Doposud nejvétsi (retrospektivni) studie analyzovala 500 pacientd, ktefi podstoupili
POEM v Yokohamé v Japonsku(Inoue et al. 2015). V této studii byl celkovy 1é€ebny uspéch 91
% za 1-2 roky a 88 % za 3 roky. Dlouhodobé vysledky je vSak nutné interpretovat s opatrnosti,
nebot’ vyznamny pocet pacientli nebyl sledovan po celou dobu studie a velké mnozstvi z nich
nepodstoupilo kontrolni vySetieni. Ackoliv 61/105 pacientil bylo klinicky vySetfeno ve 3 letech
po POEM, manometrické/endoskopické vysledky byly k dispozici pouze u 15 % z nich. Dvé
multicentrické studie hodnotily retrospektivné klinicky efekt POEM u pacientd s minimalni
dobou sledovani 2 roky(Ngamruengphong et al. 2017; Werner et al. 2016). Werner et al. zjistili,
Ze po pocatecnim tspéchu 96,3 % doslo k rekurenci u 18% pacienti(Werner et al. 2016). Druha
studie analyzovala data z 10 center a zjistila pouze mirny pokles ucinnosti v ¢ase — 1é¢ebny

uspéch poklesl z inicidlniho 98 % na 91 % za 2 roky(Ngamruengphong et al. 2017). Zasadni
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rozdil dlouhodobych vysledkti dvou vyse popsanych studii je obtizné interpretovatelny, nicméné
kvalita retrospektivnich multicentrickych studii (zvlasté pii velkém poctu center) je jisté jednim z
moznych vysvétleni pro lepsi vysledky POEM ve druhé studii. Efekt kiivky uceni muze byt
odpovédny za ¢ast selhani ve studiit Wernerové et al., nebot’ skoro 50 % selhani byly ptipady
1é¢ené v kazdém z center na pocatku programu(Werner et al. 2016). Jina studie analyzovala 112
pacientii po POEM s minimalné jednoletym sledovanim a prokézala terapeuticky uspéch u 92 %
ve dvou letech(Hungness et al. 2016). V nas$i studii je frekvence selhani 1écby pfiblizné 15 % za
2 roky a nachdzi se tak mezi hodnotami ve vySe uvedenych studiich. Zda se, ze u POEM lze
z dlouhodobého hlediska oc¢ekévat rekurenci az 20 %. Ve velké prospektivni randomizované
studii srovnavajici PD s LHM doSlo po péti letech kcca 15% relapsim v obou
skupinach(Boeckxstaens et al. 2011; Moonen et al. 2016). Zasadni Udaje pfinesla recentné
publikovanad randomizovana studie (jejiz soucasti bylo i nase centrum), srovnavajici POEM
s LHM. Dva roky po POEM ¢i LHM byl pocet relapsii srovnatelny u obou metod kolem
20%(Werner et al. 2019). At uz je tedy zvolena jakakoli 1é€ba, mé&li by byt pacienti s achalazii
dlouhodobé sledovani, nebot’ ¢ast z nich bude vyzadovat opakovani 1écby.

Rada faktori byla analyzovana ve vztahu k riziku selhani 1é¢by nebo rekurence po
POEM. Napt. ptedchozi 1é€ba PD byla asociovéana se selhanim (OR 3,4) v jedné multicentrické
retrospektivni studii(Ngamruengphong et al. 2017). Naopak v dalsi studii to byl vznik refluxni
ezofagitidy po POEM a vys§i vek, které byly nezavislymi prediktory terapeutického
usp&chu(Werner et al. 2016). V nasi studii jsme z mnoha testovanych nenalezli Zadny vyznamny
prediktor 1é¢ebného uspechu nebo rekurence. Diivodem miize byt vysoka UspéSnost 1écby a

relativné maly pocet selhdni. Je zajimavé, Ze nejvyssi vyskyt rekurenci byl u pacientti s achalazii

24
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onemocnéni. Potvrdili jsme také vysledky mnoha ptfedchozich studii prokazujicich vyznamny
efekt POEM na zlepSeni jicnové fyziologie. Pacienti po POEM m¢li vyznamné nizsi bazalni tlak
DIJS a zejména IRP méfené pomoci HRM. Doslo také k vyznamnému zlepSeni evakuace jicnu na
casovaném ezofagogramu a regresi dilatace jicnu. Tyto ndlezy naznacuji, ze nékteré zmény u
achalazie mohou byt ¢astecné reverzibilni poté, co dojde k uvolnéni obstrukce ezofago-gastrické
junkce. Dvé studie s limitovanym poctem zatazenych pacientli navic poukazuji na to, ze po
POEM dochazi k ¢astenému obnoveni peristaltiky jicnu(Roman et al. 2013; Teitelbaum et al.
2014b) (tento nalez nas inspiroval k provedeni dalsi studie, ktera je soucésti této prace).
Vyznamnym aspektem v hodnoceni uc€innosti a bezpecnosti POEM je rozvoj
gastroezofagedlniho refluxu po provedeni endoskopické myotomie. POEM, na rozdil od LHM,
neni doplnén Zadnym antirefluxnim vykonem, proto je vyskyt refluxu po POEM velmi
diskutovanym tématem. Chronicky gastroezofagedlni reflux mize vést ke komplikacim jako jsou
ezofagitida, peptickd stendza ¢i vznik Barrettova jicnu, jenZ je znamou prekancer6zou. Post-
POEM reflux tak mtZe byt hlavni nevyhodou POEM ve srovndni s LHM, kterd se rutinné
kombinuje s parcidlni fundoplikaci. Podle publikovanych metaanalyz je refluxni ezofagitida
pfitomna po POEM u 13-19 % pacientii(Akintoye et al. 2016; K. Patel et al. 2016). V né&kterych
studiich vSak jeji vyskyt dosahl az 37-59 %(Teitelbaum et al. 2014b; Werner et al. 2016).
Ezofagitida po POEM obvykle nebyva zavazna (vétSinou jde o stupné Los Angeles klasifikace
A-B) a zatim se zd4, Ze je jednoduSe feSitelnd pomoci inhibitord protonové pumpy. Refluxni
ptiznaky se vyskytuji u 8 az 27 % pacienti(Akintoye et al. 2016; Familiari et al. 2016; Inoue et
al. 2015; Stavropoulos et al. 2014; Talukdar et al. 2015; Teitelbaum et al. 2014b; von Renteln et
al. 2012; Von Renteln et al. 2013; Werner et al. 2016) a téméf polovina pacientli ma patologicky

Cas expozice kyseliné pii 24hodinové pH-metrii(Akintoye et al. 2016; Hungness et al. 2016;
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Ngamruengphong et al. 2017; Werner et al. 2016). Nase vysledky hodnotici reflux jsou
srovnatelné se studiemi, které uvadi vyssi frekvenci pacientl s refluxem po POEM. V nasem
souboru byl vyskyt ezofagitidy 38 %; 25% pacientli uddvalo ve 3 mésicich a 30 % ve 12
meésicich pritomnost refluxnich ptiznakl. Patologicky kysely reflux byl prokazan pii 24hodinové
pH-metrii u 41 % pacienti a celkem 38 % pacienti bylo 1éCeno inhibitory protonové
pumpy(Akintoye et al. 2016; Werner et al. 2016). Nase vysledky tak ukazuji, ze vyskyt
gastroezofagealniho refluxu po POEM je Casty. Zasadni udaje k problematice refluxu po POEM
(a po LHM s fundoplikaci) opét pfinesla vySe zminénid randomizovana studie — refluxni
ezofagitida byla pfitomna ve 3 mésicich u 57 % pacientd po POEM a u 20 % pacientli po LHM
(statisticky vyznamny rozdil, OR 5,74, 95 % CI, 2,99-11). Dva roky po POEM byla ezofagitida
ptitomna u 44 % pacientti po POEM a u 29 % pacientti po LHM — rozdil zde jiz nebyl statisticky
vyznamny (OR 2,0, 95 % CI, 1,03-3,85). IPP bylo 1éceno 53 % vs 27 % pacientl ve dvou letech.
Tato studie potvrdila, ze iatrogenni reflux po POEM je Casty a aZ polovina pacientil musi byt
l1écena IPP. Prekvapenim vsak bylo zji$téni, Ze gastroezofagedlni reflux neni nevyznamny ani po
LHM s parcidlni fundoplikaci, IPP zde muselo brat téméf 30 % pacienti(Werner et al. 2019).
V kazdém ptipadé je nezbytné peclivé sledovat a analyzovat dlouhodobé diisledky iatrogenniho
refluxu po POEM a pacienti indikovani k POEM musi byt o tomto riziku pfedem informovani.
Vyssi vyskyt refluxu v nasi studii mize byt castecné vysvétlen kompletni myotomii, kterou jsme
standardné provadéli. Existuji data, kterd naznacuji, Ze myotomie pouze vnitini cirkularni
svalové vrstvy (kterd zachova vnéjsi longitudinalni svalovou vrstvu), by mohla vést k méné
vyznamnému refluxu po POEM(Ngamruengphong et al. 2017). Vné&j$i longitudindlni vrstva je
vSak obvykle tenkd a 1 ptes provedeni selektivni myotomie vnitini cirkularni svaloviny dochazi

Casto kjejimu samovolnému rozestoupeni. K posouzeni tohoto efektu by bylo nezbytné
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provedeni prospektivni studie. Podobnou otdzkou miize byt role lokalizace myotomie (piedni ¢i
zadni sténa jicnu), nicméné podle dostupnych dat se zda, ze mira refluxu neni na lokalizaci
myotomie zavisla(Rodriguez de Santiago et al. 2019). I jiné studie, mimo vySe zminénou
randomizovanou, poukazaly na pomérné vysoky vyskyt refluxu po LHM navzdory parcialni
fundoplikaci. Napt. Rawlings et al ukédzali abnormadlni ¢as expozice kyseling u 42 % pacientl po
LHM s Dorovou fundoplikaci(Rawlings et al. 2012). Jina studie porovnavajici vysledky LHM vs
POEM ukézala abnormalni expozici kyselin€ az u 32 % pacientd po LHM(Bhayani et al. 2014).
Vyskyt patologického kyselého refluxu po LHM, kter4 neni provazena fundoplikaci, je dokonce
vy$si nez 50 %(Falkenback et al. 2003; Richards et al. 2004). Na zdkladé téchto dat se zd4, ze ani
parcidlni fundoplikace nezabraiiuje rozvoji gastroezofagedlniho refluxu u vyznamné ¢asti
pacientii po LHM a vySe zminéna randomizovana studie tuto skute¢nost potvrdila.

Rada autorti hodnotila kfivku uéeni u POEM a identifikovala nékolik faktorti s ni
asociovanych. V nasi studii jsme zjistili, Zze délka vykonu a Cas potfebny k provedeni 1 cm
myotomie se vyznamné zkratily s narUstajici zkuSenosti a Ze kiivka se stabilizovala po 18
vykonech. TéZ primérny pocet klipli k uzavéru slizniéniho vstupu se snizil s narlstajici
zkuSenosti. Podobné Kuria et al. ukézali, Ze zkraceni Casu vykonu je spojeno s technickym
zlepSenim a ke stabilizaci kiivky doslo po provedeni POEM u 20 pacienti(Kurian et al. 2013).
Tentyz autor popsal nizsi pocet slizni¢nich poranéni jako ukazatel zlepSeni v Case. Jind studie
nepotvrdila zkraceni casu vykonu se zvySujici se zkuSenosti, pfedev§im pro nutnost del$iho
vykonu u pacientli s téZkou submukézni fibréozou(Teitelbaum et al. 2014a). Patel et al.
publikovali nejpodrobnéjsi analyzu kiivky uceni(K. S. Patel et al. 2015). K jeji stabilizaci doslo
po 40 vykonech a k dosazeni “expertni” irovné pak po 60 vykonech. Je zajimavé, Ze pouze pocet

pfipadi (a zadné jiné faktory) mél vliv na ¢as vykonu, ktery klesal s nartstajici zkuSenosti.
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Stejné jako v nasi studii klinicky efekt nebyl vyznamné asociovan se zkuSenosti endoskopisty.
Domnivame se, ze trénink na zvifecich modelech a observace 10-20 vykona (¢i vice)
provedenych expertem jsou podminkou pted zahajenim provadéni POEM, ktery by mél byt
provadén pouze zkusenymi endoskopisty. Ukazali jsme také, ze pocatecni vykon (hodnoceny
jako cCas pottebny k provedeni 1 cm myotomie - LOP/LOM) druhého endoskopisty, mél tendenci
byt lepsi nez u prvniho endoskopisty. Vysvétlujeme si to tim, ze druhy endoskopista pozoroval
vice vykona (50) ve srovnani s prvnim endoskopistou, ktery zacal s provadénim POEM po
observaci pouze 10 vykon.

Potvrdili jsme, Ze POEM je bezpecny vykon. Nepozorovali jsme Zadné zavazné
vypotek, ktery musel byt pfechodné drénovan. Ostatni komplikace jsme hodnotili jako Clavien-
Dindo I a nebyly klinicky vyznamné. Tyto vysledky jsou v souladu svysledky jiz
publikovanymi(Akintoye et al. 2016; Inoue et al. 2015; K. Patel et al. 2016) (Hungness et al.
2016; Ngamruengphong et al. 2017; Ramchandani et al. 2016; Stavropoulos et al. 2013;
(LHM) ve vyskytu pooperacnich zavaznych komplikaci. Dv€ recentni metaanalyzy zahrnujici
1045 a 2373 pacientli s POEM nepopsaly jediny ptipad, kdy by pacient musel byt operovan ¢i by
dokonce doslo k umrti(Akintoye et al. 2016; Talukdar et al. 2015). Naproti tomu byl po LHM
vyskyt zadvaznych komplikaci 2,4 % v narodnim auditu z USA vSech provedenych LHM (1237
ptipadll) zaznamenanych v databdzi chirurgickych vykoni v letech 2005-2011(Ross et al. 2015).
Mezi témito komplikacemi byly 4 ptipady tmrti (0,3 %), 2,3 % reoperaci, 3,1 % rehospitalizaci a
0,7 % pacienti melo septicky Sok. Mortalita LHM tedy muze byt 10x vyssi (cca 0,4 %) nez u

POEM (cca 0,04 %). Na tomto misté je vhodné zminit, Ze k jednomu ze Ctyf znamych Gmrti
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v souvislosti s POEM na svété doSlo na naSem oddéleni(Hucl et al. 2020), POEM samotny vSak
nebyl bezprosttedni pri¢inou umrti, které bylo kardidlni etiologie.

Stejn¢ jako LHM lze doporucit, aby POEM byl provadén pouze ve vysokoobjemovych
centrech, ¢imZ by méla byt zaruéena excelentni Géinnost i bezpeénost. V soucasnosti se v CR
POEM provadi ve dvou centrech, coz je prozatim dostatecny pocet.

Nase studie ma nékolik uskali. Skupina naSich pacientii je relativné mala a pouze 40
pacientll bylo sledovano po dobu 2 let. Nezaradili jsme 22 pacienti, ktefi podstoupili POEM
v rdmci randomizované klinické studie, abychom zabranili duplicitni publikaci. Nasi studii chybi
kontrolni skupina pacientt s LHM nebo PD. Kontrolni endoskopie (stejné¢ jako funkéni
vySetfeni) byly provedeny pouze 3 mésice po vykonu, proto vysledky tykajici se pfitomnosti
refluxni ezofagitidy, patologického kyselého refluxu hodnoceného pH-metrii nebo hodnoty IRP
jsou validni pouze pro tento kratky casovy tsek po POEM. Opakovat vSechna zobrazovaci a
funkéni vySetfeni neni z pochopitelnych divodi mozné, vétSina pacientl si je pfi dobrém
klinickém stavu nepfeje. U vSech pacientll v§ak provadime kontrolni gastroskopii 3 a 6 let po
POEM, proto tdaje o refluxni ezofagitidé v delSim casovém horizontu budeme mit k dispozici.

Silnou strankou nasi studie je, Ze velkd vétSina pacientll podstoupila vSechna kontrolni
vySetieni ve 3 mésicich podle standardizovaného protokolu a v nasem centru. Nase vysledky tak,
predevsim ohledné refluxu po POEM, mohou byt povazovany za spolehlivé. Naopak studie, kde
kontrolni vySetfeni podstoupil jen omezeny pocet pacientl, mohly miru refluxu po POEM
precenit ¢i nedocenit(Familiari et al. 2016; Hungness et al. 2016; Inoue et al. 2015;

Ngamruengphong et al. 2017; Werner et al. 2016).

75



3. MOTILITA JICNU PO POEM

Tato studie hodnotila doposud nejvétsi soubor pacientdl, u kterych byla motilita jicnu po
POEM charakterizovana pomoci manometrie s vysokym rozliSenim. Hlavnim vysledkem studie
je zjisténi, Ze u témet Ctvrtiny pacientd (22,0 %) se peristaltika nebo spiSe kontraktilni aktivita
v téle jicnu po uvolnéni obstrukce v oblasti ezofago-gastrické junkce Castecné navratila. Zvlasté
se tak d¢lo u achalazie II. typu. Z klinického hlediska jsme vSak nenasli jasnou asociaci tohoto
jevu s klinickym efektem.

Hodnoceni obnoveni peristaltiky, kterd u achaldzie pted 1é¢bou typicky neni viibec
pfitomna, po uvolnéni obstrukce v oblasti dolniho jicnového svérac¢e ma vyznam ze dvou
divoda. Zaprvé, umoziuje nam se hloubéji zamyslet nad patofyziologii achaldzie s cilem
objasnit, zda naruSend ¢i zcela nepfitomna peristaltika u achaldzie je jevem priméarnim C¢i
sekundarnim. Zadruhé, pokud opravdu dojde k obnové kontraktility, je otazkou, zda tento
fenomén ma klinicky vyznam. Vzhledem k tomu, Ze v naSem centru vSichni pacienti pred 1 po
POEM absolvuji funkéni vySetfeni dle standardizovaného protokolu zahrnujiciho HRM, rozhodli
jsme se provést detailni analyzu manometrickych nalezl s cilem zhodnotit motilitu jicnu po
POEM a se zaméfenim na vyskyt a frekvenci ptipadného ndvratu peristaltiky vcetné jeho
klinického vyznamu. Dale jsme se snazili zjistit, zda existuji potencidlni prediktory obnoveni
peristaltiky.

Recentné se otdzce mozné obnové peristaltiky po laparoskopické nebo endoskopické
myotomii vénovalo nékolik studii s limitovanym poctem pacientd, vétSina z nich se zaméfila
pouze na HRM parametry (IRP a LESP) (Roman et al. 2013; Lu et al. 2015; Salvador et al. 2017;
Hu et al. 2016). Nicméné fenomén navratu peristaltiky po uvolnéni obstrukce ezofago-gastrické

junkce je zndm a byl popséan v fad¢ studii v minulosti, at’ uz klinickych ¢i experimentalnich na
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zvitecich modelech(Little et al. 1986; Schneider et al. 1999, Zaninotto et al. 1995; Tatum et al.
2007; Patti et al. 2005; Parrilla et al. 1995). V nasi studii jsme ukézali, ze peristaltické kontrakce
jsou patrny u 28,7 % vSech pacientdl po POEM, vcetné téch pacientl, kteti méli peristaltiku
pritomnou jiz pied POEM (achalazie III. typu), o skute¢nou obnovu peristaltiky (pacienti
s achalazii 1. a II. typu pted POEM) se jednalo ve 22,0 %. Tato frekvence je vyznamné nizsi ve
srovnani s pfedchozimi studiemi hodnoticimi fyziologické vysledky po myotomii. Napf.
Teitelbaum et al. popsali obnovu peristaltiky u 47 % (8/21) pacientli po POEM a Roman et al.
dokonce u 57 % pacienti po LHM a POEM(Teitelbaum et al. 2014; Roman et al. 2013). Vysoka
frekvence ve druhé zminéné studii mlze byt vysvétlena souCasnym zafazenim pacientd
s achalazii III. typu, ktefi jiz z definice maji pfitomnou kontrakci ¢i ¢aste¢nou peristaltiku pred
POEM a ve skutecnosti se o navrat nejedna. Obnova peristaltiky byla popsdna také ve studiich
s pacienty po LHM(Parrilla et al. 1995; Patti et al. 2005; Zaninotto et al. 1995). Parilla et al.
pozorovali obnoveni peristaltiky u 46,6 % pacientti(Parrilla et al. 1995), v jedné z dalSich studii
tomu tak bylo pouze u 25 % pacienti(Zaninotto et al. 1995). Neni proto nejspiSe pochyb, Ze
tento fenomén existuje, ale data o jeho frekvenci se vyznamné 1i8i. V naSi studii jsme
zaznamenali zatim nejniZsi frekvenci obnovy peristaltiky po POEM. Diivodem miize byt, ze do
nasi studii bylo zahrnuto vyznamné vice pacienti nez ve vSech piedeslych (21-45 pacientii v
ostatnich studiich vs. 237 pacientd v nasi studii) a dale fakt, Ze metodologie se v riznych studiich
lisi.

Zajimavym nalezem je, Ze pacienti s achalazii jicnu II. typu (ve srovnani s L. typem) maji
urcitou predispozici k obnové peristaltiky. AvSak ptestoze frekvence pacientl s achalazii II. typu
s obnovou peristaltiky byla dvojnasobna oproti typu I, tento rozdil nebyl statistcky vyznamny

(p=0,097). Z patogenetického hlediska vSak tento nédlez za vyznamny povazujeme. Z klinickych
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studii vime, Ze riizné manometrické typy achalazie reaguji na lécbu odlisné(Pandolfino et al.
2009; Andolfi et al. 2019). V histopatologickych studiich byla také prokdzana vyznamna
heterogenita mezi pacienty s achalazii v mife zaniku ¢i degenerace inhibi¢nich neuront
myenterického plexu, intenzité zanétlivé infiltrace i fibrotickych zmén ve vzorcich svaloviny
jicnu(I. Gockel et al. 2006; Goldblum et al. 1994; Goldblum et al. 1996; Kilic et al. 2007;
Sodikoff et al. 2016). Zda se, ze achalazie 1. typu je pokrocilejsi formou onemocnéni s kompletni
ztratou ganglionickych neurontl, vyraznéjsi fibrozou a tedy 1 kompletni absenci peristaltiky, bez
potentcidlu na jeji obnovu. V nasi vySe zminéné studii byl typ I take asociovan s vyssi frekvenci
rizikovée HLA-DQBI alely ve srovnani s typy II a III, coz miize pfispivat k vyraznéjSimu
poskozeni ¢i ztrat€ myenterickych neuronli(Vackova et al. 2019). Achaldzie 1. typu tak nejspise
reprezentuje agresivnéjsi fenotyp, zatimco typ III a nejspise 1 typ Il se zdaji mit ponékud rozdilné
patogenetické drahy ¢i alespont pomalejsi rychlost progrese patologickych zmén. Typ III se
celkové manifestuje jako ponékud odlisna entita se zachovalou, 1 kdyZ narusenou peristaltikou,
ktera navic u vice nez 90 % pacientli zlistane zachovana i po POEM, jak jsme potvrdili 1 v nasi
studii. Nejcastéjsi typ achalazie, typ II, stoji v kontextu obnovy peristaltiky mezi typy I a IIL
Prestoze 50 % pacientl s achaldzii II. typu mélo po POEM jicen zcela aperistalticky a 24,8 %
pacientl stale spliovalo manometrickd kritéria pro achaldzii, 24,9 % mélo znamky obnovy
peristaltiky. Tento ndlez ukazuje i na heterogenitu v ramci jednoho manometrického typu.
Zaroven vyvstava otdzka, jak tyto “nové” peristaltické kontrakce vznikaji. Hypotéza je takova,
ze u pacientil s achalazii II. typu, charakterizovaného panezofagedlnimi presurizacemi (coz jsou
simultanni kontrakce longitudindlni svalové vrsty stény jicnu), je urcitd kontraktilni rezerva
zachovana, ale je témito silnymi presurizacemi zamaskovédna a aZ po uvolnéni obstrukce EGJ

dojde k odhaleni téchto kontrakci. Pokud je tato hypotéza spravnd, pak je redlné procento
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pacientll s obnovou peristaltiky jesté nizsi. Tato hypotéza by pak Sla ruku v ruce s nasimi
vysledky, kdy jsme zjistili, Ze pre-POEM IRP a LESP byly signifikantn¢ vys$si u pacientd s
parcidlni obnovou peristaltiky a schopnost vygenerovat vys$si kontrakéni tlaky by mohla
odpovidat zachovalému kontrakénimu potencialu. Alternativnim vysvétlenim by zde mohlo byt,
ze v téchto piipadech je z anatomického hlediska postizen predominantné dolni jicnovy svérac¢ a
nikoliv tubuléarni jicen.

Prestoze fenomén castecného navratu peristaltiky neni vzacny, ale pravdépodobné ani tak
Casty, jak bylo uvadéno diive, jeho klinicky vyznam nebyl jasny, nebot’ vétSina studii vztah ke
klinickému efektu 1écby nehodnotila. V nasi studii jsme neprokazali asociaci mezi navratem
peristaltiky a symptomatickym efektem hodnocenym pomoci RTG parametrli vyprazdiovani
jicnu a Eckardtova skore, které je, navzdory zfejmym limitacim tohoto skdérovaciho systému, z

Nase studie ma nékolik limitaci. Zaprvé, Chicagska klasifikace jicnové motility byla
pivodné vytvorena pro naivni, tedy pacienty bez pfechozi 1é€by nékteré z motilitnich poruch ¢i
intervence na jicnu, a nebyla validovana pro hodnoceni a kategorizaci nalezti po POEM (nebo po
jiné intervenci). Na druhou stranu, CC klasifikuje motilitni ,,vzory” na zdkladé¢ méfenych a
automaticky pocitanych parametrl, které jsou ve vztahu k jicnové fyziologii a patofyziologii
pouze popisné. Proto se domnivame, Ze pfi znalosti plivodni diagnézy a provedené intervence je
mozné hodnoty HRM parametri porovnavat a kategorizovat ndlezy na zakladé¢ CC klasifikace,
¢ehoz bylo vyuzito jiz i1 v jinych studiich(Roman et al. 2013). Zadruhé, pro potieby nasi studie
jsme pouzili termin "navrat ¢i obnova peristaltiky", prestoze tento termin zjevné skryva
nepiesnost at’ jiz v nejistot¢ ptivodu kontrakci (zda se jednd opravdu o obnovu/névrat), tak

v samotném terminu "peristaltika", nebot’ nejsme schopni dostatecné piesné zhodnotit, zda tyto
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obnovené kontrakce jsou opravdu peristaltické, tj. schopné efektivné posunout bolus v jicnu
distalnim smérem. Nicmén¢ se domnivame, Ze tento termin nejlépe vystihuje charakteristiku
motilitnitho vzoru, ktery jsme studovali. Zatieti mize byt namitnuto, Ze k hodnoceni takové
fyziologické zmény, jakou navrat peristaltiky je, mize byt tfimésicni interval nedostate¢ny. Bylo
by jisté¢ zajimavé sledovat vyvoj zmén motility v Case, to by vSak vyzadovalo dedikovanou studii
a pacienty ochotné podstoupit opakované HRM vysetieni, které neni z klinického pohledu a

s ohledem na komfort a zat¢z pacienta nezbytné.
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HLAVNI ZAVERY

1. Frekvence HLA-DQBI rizikové alely u riiznych HRM typu achalazie
Nase studie potvrzuje HLA-DQP1 inzerci jako vyznamny rizikovy faktor asociovany s
idiopatickou achalazii. Jako prvni jsme ukdazali, ze zastoupeni této inzerce se liSi mezi
jednotlivymi HRM typy achalézie a je nejcastéjsi u typu 1. Presna role této genetické rizikové
varianty v ovlivnéni imunitnich procest UcCastnicich se patogeneze achalazie vSak zatim neni

objasnéna.

2. Peroralni endoskopicka myotomie
Nase studie potvrdila vybornou kratkodobou i stfednédobou ucinnost i bezpecnost
metody POEM v 1écbé achalazie jicnu. Nase vysledky naznacuji, Ze vyssi vyskyt rekurenci lze
oc¢ekavat po 2 letech od vykonu. U vice nez tfetiny pacientll doslo ke vzniku refluxni ezofagitidy
a vice nez 40 % pacienti mélo prokdzany patologicky zvysSeny kysely reflux. Ke zvladnuti
zakladni operacni techniky je pro erudovaného endoskopistu v intervencni endoskopii potiebné

provedeni minimalné 18 vykont.

3. Obnoveni peristaltiky jicnu po POEM
V nasi studii jsme demonstrovali, ze Castecny navrat peristaltiky po POEM neni sice
vzacny, ale nejspise ani tak Casty fenomén, jak se doposud predpokladalo. Nové byly kontrakce
v jicnu pozorovany u 22 % pacientll a v rdmci manometrickych typ se vyskytuji ¢astéji u
achalazie II. typu. Z klinického hlediska se vSak zd4, Ze tento fenomén nema zasadni vyznam,
nebot’ ndvrat peristaltiky nebyl asociovan s lep§im symptomatickym efektem myotomie.
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