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ABSTRAKT

Uvod: Achalazie je primarni porucha motility jicnu, kterou lze dle manometrie s vysokym
rozliSenim (high-resolution manometry, HRM) klasifikovat do tii typa (I-III). Ptesna
etiopatogeneze neni zndma, v etiologii se mj. uplatiuji vlivy genetické a imunitni, coz
podporuje 1 prokazana asociace genetické rizikové varianty rs28688207 v genu HLA-DQB1
s achaldzii. Peroralni endoskopickd myotomie (POEM) je nejnovéjsi metodou v 1écbe
achalazie. Jeji dlouhodoba ucinnost, bezpecnost a vliv na fyziologii jicnu nejsou zatim
dostatecn¢ znamé. Cilem naSich studii bylo provést prvni genotyp-fenotyp asociacni analyzu
frekvence vyskytu rizikové varianty rs28688207 u jednotlivych typt achalazie, zhodnotit
ucinnost a bezpecnost POEM a vyhodnotit zmény motility jicnu se zaméfenim na mozny
navrat peristaltiky po endoskopické myotomii u pacientti s achalazii.

Pacienti a metody: Jednalo se o ti retrospektivni studie. VySetieni na pfitomnost rs28688207
inzerce jsme provedli pomoci real-time PCR u 347 pacientti z CR (163), Némecka (114) a
Recka (70). Uginnost a bezpetnost POEM jsme hodnotili u 133 pacientd 1é¢enych v nasem
centru (IKEM), efektivita byla hodnocena pomoci Eckardtova skore, funkénich vySetfeni
jicnu (HRM, RTG pasaz) a gastroskopie. Byla provedena podrobnd analyza nezadoucich
ucinki vetné gastroezofagealniho refluxu po POEM. Zmény motility jicnu jsme klasifikovali
pomoci Chicagské klasifikace u 237 pacientl, u kterych byla provedena HRM pied a po
vykonu.

Vysledky: Mezi jednotlivymi typy achalazie jsme prokazali vyznamny rozdil ve vyskytu
rizikové alely (p= 0,038). Nejcastéji byla pritomné u typu I (14,6 %) vs. 9,5 % u typu 1l a 6,3
% u typu III. POEM byl uspésné proveden u 132 pacientt (99,2 %), vyskytla se jedna zdvazna
komplikace. Uspéénost 1écby za 3, 12 a 24 mésicu 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 u 41,5 %
pacienti po POEM. Celkem 68 pacienti (68/237; 28,7 %) mélo po POEM znamky
peristaltické kontraktilni aktivity tubuldrniho jicnu, ve 47 ptipadech (47/214; 22,9 %) doslo
k novému objeveni kontrakci. Tito pacienti méli statisticky vyznamné vys§i hodnoty
integrovaného relaxacniho ¢asu (IRP) a klidového tlaku dolniho jicnového svérace pred a IRP
po POEM ve srovnani s pacienty bez kontrakci. Néavrat peristaltiky byl ¢astéjsi u achalazie II.
typu (p= 0,097). Eckardtovo skore po POEM se vyznamné neliSilo mezi skupinami s a bez
pfitomnosti kontrakeci.

Zavér: 1. Rizikova genetickd varianta rs28688207 byla nejcastéjsi u HRM typu I, coz
naznacuje mozny podil imunitnich mechanismu vyvolanych touto inzerci na rychlejsi progresi
onemocnéni u typu I. 2. POEM je vysoce uinna a bezpecna metoda v 1é€beé achalazie
s efektivitou u >84 % pacientl za 24 mésici. Nevyhodou metody muize byt patologicky
kysely reflux ptitomny u cca 40 % pacientd. 3. Vice nez 20 % pacientl s achalazii ma znamky
castecného navratu peristaltiky jicnu po POEM, ktery je nejcastéjsi u achalazie II. typu,
nicméné klinicky vyznam tohoto fenoménu je nejspiSe zanedbatelny.



ABSTRACT

Background: Achalasia is a primary motility disorder of the esophagus that can be classified
into three types (I-III) 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 that is
strongly associated with achalasia. Peroral endoscopic myotomy (POEM) has become a
standard treatment for achalasia, but the long-term efficacy, safety and impact on esophageal
physiology are not fully discovered. The aims of our studies were to perform the first
genotype-phenotype analysis investigating the frequency of rs28688207 accross the three
HRM types of achalasia, to evaluate the efficacy and safety of POEM and to assess the post-
POEM esophageal motility with emphasis to potential peristaltic recovery and its clinical
significance.

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 the 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 according to 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 (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 fluoroscopically assessed esophageal emptying
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 in the more rapid progression of the disease
in type 1. 2. POEM is highly effective and safe treatment method for achalasia with treatment
success in >84 % at 24 months. Post-POEM reflux occurs in about 40 % of patients. 3. More
than 20 % of achalasia patients have signs of partial recovery of esophageal peristalsis after
POEM and it occurs more frequently in type II achalasia, although it seems to be clinically
irrelevant.



UvVOD

Achalédzie je primarni porucha motility jicnu neznamé etiologie, pii které dochazi
v disledku degenerace a zaniku inhibi¢nich neuronti myenterického plexu k naruSeni
relaxacni schopnosti dolniho jicnové svéraCe a poruSe peristaltiky tubularniho jicnu.
V klinickém obrazu dominuje dysfagie, regurgitace a nekardidlni bolest na hrudi. Mezi
diagnostické metody patii gastroskopie, skiaskopické vySetfeni pasaze jicnem s baryovou
kontrastni latkou a zejména jicnova manometrie. V soucasné dob¢ je achalazie klasifikovana
do ttech typt dle tzv. Chicagské klasifikace (Chicago Classification, CC), ktera je zaloZzena na
nalezech jicnové manometrie s vysokym rozliSenim (high-resolution manometrie, HRM),
reflektujici patofyziologické rozdily mezi jednotlivymi jednotkami a jejich klinicky dopad.'

Ptesna etiopatogeneze achaldzie nebyla do dnes$ni doby plné€ objasnéna. Existuje
nekolik teorii - virova, autoimunni, infekéni a genetickd, nicméné v soucasnosti se za
nejpravdépodobnéj$i povazuje kombinovana teorie, dle které je achaldzie multifaktorialni
onemocnéni, na jehoz pocatku je inicialni inzult, jimz miZze byt napt. virova infekce ¢i jiny
environmentalni faktor, ktery u geneticky predisponovaného jedince spusti autoimunitni
reakci namifenou proti inhibiénim neuronim myenterického plexu zplsobujici zdnét a
vedouci ve svém disledku k jejich destrukci a zaniku.>® Recentné byla v ramci genetické
asociacni studie identifikovana rizikova alela, lokalizovana v HLA-DQBI1 oblasti na
chromozomu 6, kterou tvoii jednonukleotidovy polymorfismus (single nucleotide
polymorphism, SNP) rs28688207 vedoucik alternativnimu sestfihu a inzerci 8-
aminokyselinového zbytku do proteinu HLA-DQP1.” HLA-DQP1 tvoii podjednotku HLA-
DQ receptoru, ktery je pfitomny na povrchu antigen prezentujicich bunék (APC). Tento nélez
podporuje hypotézu, ze imunitni procesy hraji v patogenezi achalazie vyznamnou roli.

V soucasné dob¢ je 1écba achalazie jicnu pouze symptomaticka, kauzalni 1écba neni
vzhledlem k neznalosti piesné patogeneze a nemoznosti diagnostiky c¢asnych
asymptomatickych stadii mozna. V 1écbé se uplatiiuji metody endoskopické a chirurgické.
Mezi endoskopické patii intrasfinktericka injekce botulotoxinu, pneumaticka dilatace a
peroralni endoskopickd myotomie (POEM), mezi chirurgické laparoskopickd Hellerova
myotomie s parcidlni fundoplikaci (LHM) a u kone¢nych stadii nereagujicich na standardni
lécbu pak ezofagektomie. POEM je nejnovéjsi metodou vyuZzivajici princip submukédzniho
tunelu umoznujici ptistup k jicnové svaloviné z lumindlni strany. V sou€asné dobé¢ jiz POEM
patii ke standardnim metoddm 1éc¢by achaldzie a kratkodobé a sttednédobé vysledky jsou
vynikajici.® 12

Nekolik praci se vénovalo tématu mozného navratu peristaltiky jicnu po myotomii s
cilem objasnit, zda porucha motility tubuldrniho jicnu mize vznikat sekundarné v disledku
dlouhotrvajici obstrukce v oblasti ezofagogastrické junkce.'*!® V takovém ptipadé by porucha
motility mohla byt potencialné reverzibilni, pokud by doslo k uvolnéni obstrukce. Podrobna
manometrickd analyza na dostateném poctu pacientli s hodnocenim klinického vyznamu
castecné obnovy peristaltiky vSak dosud nebyla provedena.

Zakladem této disertacni prace jsou tii samostatné retrospektivni studie.



HYPOTEZY:

1.

Frekvence rizikové alely v HLA-DQBI1 asociované s achaldzii je rozdilna u
jednotlivych manometrickych typt achalazie.

2. Peroralni endoskopicka myotomie je ti€innd a bezpecnd metoda v 1é¢b¢ achalazie.

3. Uvolnéni spazmu v oblasti dolniho jicnového svérae pii peroralni endoskopické
myotomii vede krom¢ zmény zékladnich manometrickych parametrt také k castecné
obnov¢ peristaltiky tubularniho jicnu. Tento néavrat peristaltiky ma klinicky vyznam a
existuji parametry k jeho predikci.

CILE PRACE:
1. Potvrdit diive popsanou asociaci genetické varianty rs28688207 (kodujici inzerci v

HLA-DQBI1) s achalazii jicnu u pacientii z CR a dale jeji geograficky severojizni
gradient u pacientd z riiznych regiont Evropy. Zjistit, zda je frekvence rizikové alely u
jednotlivych HRM typti achalazie rozdilnd pomoci genotyp-fenotyp asociacni analyzy.
Zhodnoceni bezpecnosti a dlouhodobé efektivity peroralni endoskopické myotomie
(POEM) na dostate¢né velkém souboru pacientl s achalazii.

. K posouzeni vlivu POEM na fyziologii jicnu a ke zhodnoceni peristaltické rezervy

pacientll s achalazii provést manometrii s vysokym rozliSenim na souboru pacientii
pted a po vykonu, porovnat hlavni méfené parametry se zaméfenim na potencidlni
navrat peristaltiky jicnu a zhodnotit jeho klinicky vyznam, déale se pokusit
identifikovat pfipadné prediktivni faktory tohoto navratu peristaltiky.



METODIKA

1. Frekvence HLA-DQBI rizikové alely u riiznych HRM typi achalazie

Jednalo se o retrospektivni, multicentrickou, mezinarodni, populacni, prifezovou,
genotyp-fenotyp asociacni studii sledujici frekvenci HLA-DQBI1 varianty u pacienta s
jednotlivymi HRM typy achalazie probihajici v obdobi mezi bfeznem 2015 a srpnem 2016.
Zatazeni byli pacienti s idiopatickou achalazii starSi 18 let ze tii terciarnich
gastroenterologickych center z CR, Némecka a Recka. K vytvofeni kontrolni skupiny
z CR/SR byly pouzity vzorky konsekutivnich darcti krve zkrevni banky Thomayerovy
nemocnice v Praze, kontrolni skupina pro fecké pacienty byla vytvofena z databaze 594
,population-based vzorkdl ze studie THISEAS.!” K potvrzeni piitomnosti jiz diive
prokazaného severojizniho gradientu frekvence HLA-DQ1 inzerce u pacientl s achalazii
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 analyzovéna v predchozi studii?’.

VSichni pacienti s achaldzii podstoupili jicnovou manometrii s vysokym rozliSenim
(HRM). Ve vSech centrech byl pouzity stejny pfistroj ManoScan 360 High Resolution
Manometry device (Given Imaging). Po kalibraci pfistroje bylo méfeni provadéno dle
standardniho protokolu, ktery zahrnuje 30 s klidové faze bez polykéni a nasledné 10 polknuti
Sml vody v poloze vleze. VSechny HRM zaznamy z provedenych vysetieni byly analyzovéany
manualné zkuSenymi vySetfujicimi za pouziti softwaru ManoView (Given Imaging, Los
Angeles, California, USA). HRM typ achaldzie byl uren na zadklad¢ kritérii Chicagské
klasifikace (CC v3.0).2!

Genotyp rs28688207 (kodujici inzerci v HLA-DQ1) byl testovan v nasi studii u pacientd
s achalazii a pacientl z kontrolni skupiny z Ceské republiky a Slovenska a dale u pacientii
s achalazii z Recka pomoci real-time PCR (polymerase chain reaction) za pouZiti specialni (na
zakdzku vyrobené) TagMan genotypizacni soupravy a sond (Applied Biosystems). Data
tykajici se genotypu rs28688207 u pacientl i kontrol z Némecka jiz byly k dispozici
z predchozi studie.?’ V fecké kontrolni skupiné z THISEAS kohorty byly pouZity SNPs z
celogenomoveé genotypizace spolecné s informacemi o vazebné nerovnovaze (linkage
disequilibrium) mezi SNPs v referen¢ni kohorté a rizikové varianta byla testovana imputaci
pomoci softwaru IMPUTE2 a databaze 1000 Genomes.!*?%?

V ramci genotyp vs fenotyp (GxP) analyzy jsme porovnali frekvence rizikové alely
kodujici inzerci rs28688207 mezi jednotlivymi HRM typy achaldzie pomoci Kruskal-
Wallisova testu. Ke srovnani distribuce véku u jednotlivych HRM typt byl pouzit Studentlv
t-test. K testovani, zda ptitomnost rizikové alely sleduje severojizni gradient mezi Evropany,
jsme pouzili Cochran-Armitage trend test porovnavajici distribuci genotypll u pacientll a
kontrol v jednotlivych populacich.

2. Peroralni endoskopicka myotomie

V této retrospektivni analyze jsme hodnotili prospektivné sbirand data pacientl, ktefi
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
(v dob¢ zahijeni programu se jednalo o experimentalni metodu). Vykon provadéli dva
endoskopisté.

Z celkového poctu 192 referovanych pacientii s achaldzii podstoupilo POEM 155
pacientii. Dvacet dva pacientii podstoupilo POEM v ramci randomizované studie srovnavajici
POEM a LHM, tito pacienti do nasi analyzy zatazeni nebyli.?* Analyzovanych pacientt
v rdmci prezentované studie bylo tedy celkem 133.



Diagnéza achalazie byla stanovena pomoci gastroskopie, HRM a RTG polykaciho
aktu. Kritéria zafazeni byla symptomatické (Eckardt skore >3) achalazie (nebo tzv. kladivovy
jicen), veék nad 18 let a podepsany informovany souhlas. Pfed vykonem bylo zaznamenano
symptomové Eckardtovo skére hodnotici tizi symptomi (0-12 bodii, hodnoti se 4 symptomy:
dysfagie, regurgitace, retrosternalni bolest, vahovy ubytek, kdy kazdy mtize byt ohodnocen
maximalné¢ 3 body dle frekvence/tize, celkové skore je jejich souctem), 1écba inhibitory
protonové pumpy (IPP) ¢i jinymi Iéky inhibujicimi sekreci Zalude¢ni kyseliny a pacienti
vyplnili dotaznik kvality Zivota (Eypasch-Williams Quality of Life Score, QoL).?

Vsichni pacienti byli hospitalizovani na lizkovém oddéleni den pied 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 podény pted vykonem a dale standardn¢ do prvniho poopera¢niho dne vcetné. VSechny
vykony byly provedeny v celkové anestézii, v poloze naznak, endoskopem s vysokym
rozliSenim obrazu s nasazenym pruhlednym distdlnim néstavcem a za pouziti CO; insuflace.
POEM byl provadén technikou dle prof. Inoueho.?

Prvni poopera¢ni den byla provedena u vSech pacienti RTG pasaz jicnem k vylouceni
uniku kontrastni latky (KL) mimo lumen. Pacienti byli propusténi prvni nebo druhy
pooperacni den, pokud nedoslo k rozvoji komplikace. Po dimisi uzivali inhibitor protonové
pumpy (IPP) po dobu 30 dnti a dale dle potieby.

Vsichni pacienti podstoupili klinickou kontrolu 3 mésice po POEM zahrnujici
zhodnoceni Eckardtova skore (ES), refluxnich symptomt, QoL skore, 1é¢bu antisekrecnimi
léky, gastroskopii a dale RTG pasaz jicnem, HRM a 24-hodinovou pH-metrii. Dal$i navstévy
se uskutecnily za 6, 12 a 24 mé&sicti od vykonu. Pfi kazdé bylo zaznamenavano ES, refluxni
symptomy, QoL skore a zda pacient uzival IPP ¢i jiné antisekre¢ni l€ky. VSichni pacienti byli
dale sledovani minimalné 3 roky.

Statistickd analyza byla provedena pomoci softwaru STATA 13.1. Kontinudlni data
jsou prezentovana jako primér se standardni odchylkou nebo median a interkvartilové
rozpéti; kategorickd data jsou prezentovdna jako pocty/hodnoty a procenta s intervaly
spolehlivosti. Rozdily mezi hodnotami pied a po POEM byly testovany pomoci Studentova t-
testu nebo Wilcoxonova parového testu. Kaplan-Meierova kiivka byla pouzita k zobrazeni
trvani klinického efektu. Logisticka regresni analyza byla provedena k hodnoceni faktorti
asociovanych s patologickym gastroezofagealnim refluxem po POEM.

3. Motilita jicnu po POEM

Jednalo se o retrospektivni analyzu prospektivné ziskanych dat pacientt, ktefi
podstoupili POEM v naSem centru mezi prosincem 2012 a prosincem 2018. Do studie byli
zahrnuti vSichni konsekutivni pacienti s achalazii jicnu, ktefi podstoupili POEM na naSem
pracovisti, dokoncili alespon tfimésicni dobu sledovani a u nichZ byla provedena jicnova
manometrie s vysokym rozliSenim pied a po vykonu.

Achaldzie byla diagnostikovana u vSech pacientli pomoci endoskopie, HRM a RTG
polykaciho aktu. Tize symptomt byla hodnocena pomoci Eckardtova skére. Zaznamenavana
byla i demografickd data pacientli a vSichni pacienti byli sledovéni dle standardizovaného
protokolu. V rdmci prvni klinické kontroly 3 mésice po vykonu byla provedena gastroskopie,
HRM, polykaci akt a 24-hodinova pH metrie. K hodnoceni klinického efektu bylo pouzito
Eckardtovo skore, kdy lécebny uspeéch byl definovan jako ES < 3.

HRM byly provadény ve tfech tercidrnich gastroenterologickych centrech (IKEM,
Praha, Fakultni nemocnice Plzeni, Nemocnice Kolin), technika provedeni se nelisi od popisu
vySe (str. 8). VSechny provedené HRM zaznamy byly opétovné vyhodnoceny jednim
expertem (ZV). Z manometrickych parametr byl hodnocen primérny klidovy tonus dolniho
jicnového svérace (lower esophageal sphicter pressure, LESP), primérny integrovany

9



relaxacni tlak (IRP) a motilita jicnu byla jako celek klasifikovana pted i po POEM dle
aktualni platné verze Chicagské klasifikace (CC) v3.0.2! Peristalticka kontraktilni aktivita po
POEM byla definovana ptfitomnosti integrity v 20 mmHg izobarické kontuie v délce alespon
3 cm distaln€ od prechodové zony. Tzv. selhand peristaltika (zadna peristaltickd kontraktilni
aktivita) byla definovana jako <3 cm nebo nepiitomné 20 mmHg izobarické integrity.

Data jsou prezentovana jako pocty a procenta nebo jako priméry se smérodatnou
odchylkou, pokud v textu neni specifikovano jinak. Ke srovnani manometrickych hodnot pted
a po POEM jsme pouzili neparametricky Wilcoxontiv test. Neparametricky Mann-Whitneytv
U test pro kontinualni hodnoty a Fishertv exaktni test pro kategorické hodnoty byly pouzity k
porovnani dat z nezavislych skupin (kde pacienti byli rozdéleni podle urcitého specifického
parametru). Ke srovnani rozdili mezi 3 typy achalazie jsme pouzili Kruskal-Wallistv test.
K modelaci vlivu typu achaldzie a pfedchozi 1écby na hodnotu IRP byla provedena
multilinedrni regrese. Intervaly spolehlivosti u diskrétnich hodnot byly stanoveny pomoci
bootstrappingu. Univariantni analyza pomoci Mann-Whitneyova U testu a logistické regrese
pfipravené pro kazdy parametr byla pouzita k hleddni prediktivnich faktori obnoveni
kontraktility jicnu po myotomii. Statisticka 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-DQBI rizikové alely u riznych HRM typu achalazie

Charakteristika pacientu a vysledky HRM

Celkem jsme do studie zaradili 347 pacientti s achalazii jicnu klasifikovanych do tfi
typt (I-I1T) dle Chicagské klasifikace. Jednalo se o 163 pacientii z Ceské republiky/Slovenska
(71 Zen, 92 muzi), 114 pacientt z Némecka (65 Zen, 49 muzii) a 70 pacientti z Recka (36 Zen,
34 muzi). V dobé€ zatazeni byl celkovy primérny vek pacientli 49 (+13) let. V jednotlivych
skupinach dle typu achalazie byl primérny vék nasledujici: 43 (£=17) u typu 1, 49 (£15) u typu
IT'a 56 (£16) u typu III. Pacienti s achalazii typu I byli vyznamné mladsi nez pacienti s typem
IT (p= 0,005) a III (p= 0,0002). Z celkového poctu 347 pacientd mélo 89 (25,7 %) achalazii
typu I, 210 (60,5 %) typu Il a 48 (13,8 %) typu III.

Genotyp-fenotyp asociacni analyza

GxP analyza ukdzala, ze frekvence alely C (reprezentujici rs28688207 polymorfismus,
tedy alelu kédujici HLA-DQP1 inzerci) byla mezi jednotlivymi HRM typy vyznamné¢ odliSna
a v nékterych pfipadech dosédhly tyto rozdily statistické vyznamnosti (p= 0,038). Nejvyssi
prevalence alely byla u pacientl s achalézii typu I (27,0 %), dale u typu II (16,7 %) a nejnizsi
u typu III (10,4 %). Kromé toho, pii kombinaci homozygotnich (CC) a heterozygotnich (CT)
nositeltl alely C u jednotlivych HRM typt byla potvrzena asociace rizikové alely s achalazii
typu L. Tato asociace byla statisticky vyznamna pii porovnani typu I a II (p= 0,033) a hrani¢né
vyznamna pii porovndni typu I a II (p= 0,056). Nalezy byly konzistentni i pii hodnoceni
Jednotlivych populaci zvlast, alela C byla nejCast¢jsi u typu I ve srovnani s typem II a III
v populacich z Ceské repubhky/ Slovenska, Némecka i Recka.
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Replikace a populacni frekvence

Analyza frekvence rs28688207 varianty v Ceské a slovenské populaci potvrdila
vyznamnou asociaci alely C sachalazii (p= 9,44x10°, relativni riziko (RR)= 4,31).
Frekvence alely C byla 10,7 % u pacientli a 2,7 % u kontrol. Stejné tak jsme potvrdili tuto
asociaci v souboru feckych pacientti a kontrol (p= 0,013, RR= 1,88). Zde byla frekvence alely
C 15,7 % u pacientti 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 tak jiz diive
popsany severojizni gradient frekvence rizikové alely.

2. Peroralni endoskopicka myotomie

Charakteristika souboru

Do studie bylo zatazeno celkem 132 pacienti (62 Zen, 46,9 %), s primérny vékem 47
let. HRM diagnozy (118/132) byly nasledujici: achalazie Ltypu - 18 (15,3 %), achalazie
[Ltypu - 88 (74,6 %), achalédzie Il.typu - 10 (8,5 %), kladivovy jicen - 1 (0,8 %), obstrukce
vytokové ¢asti ezofagogastrické junkce (EGJOO) - 1 (0,8 %), neurceno - 14. Pfedchozi 1éc¢bu
podstoupilo 35 pacientt (26,5 %) a 5 pacientd podstoupilo re-POEM.

Primérna doba sledovani po POEM byla 19 mésict (rozpéti 2-41). Vykon se podaftilo
provést u vSech kromé jednoho ze 133 pacientd. Technicky netspéch byl zplisoben tézkou
submukozni fibrozou v disledku piedchoziho ozafovani, diky niz nebylo mozné vytvofit
submukoézni tunel. U 35 pacientl, ktefi podstoupili jinou 1écbu pted POEM (botulotoxin,
pneumaticka dilatace nebo LHM), byla primérna doba mezi posledni 1écbou a POEM 23
meésict (rozpéti 3-480 mésict).

Bezpecnost metody a nezadouci ucinky

U 108 pacientt (82,0 %) jsme nezaznamenali zddné nezadouci ucinky, u 24 pacientli
(18,0 %) se vyskytly perioperacni, vétSinou mirné, komplikace jako napf. nechténé poranéni
sliznice, periproceduralni krvaceni, subkutdnni emfyzém, teplota po vykonu atd. Jeden
pacient musel po vykonu podstoupit drendz pleurdlniho vypotku (nejspiSe v dasledku
odlozeného krvaceni do submukozniho tunelu). Pti drenédzi a podéani antibiotik doslo k tprave
stavu a pacient byl 15. pooperac¢ni den propustén. Tato komplikace byla hodnocena jako
Clavien-Dindo Illa, vSechny ostatni jako Clavien-Dindo 1.7 U vsech pacientd jsme
pomyotomii uspéSné uzavieli slizni¢ni vstup endoskopickymi klipy béhem vykonu, nicméné u
2 pacienti bylo nutné pfidat 1-2 klipy pii kontrolni endoskopii prvni den po vykonu. U
jednoho pacienta byl diskrétni tnik KL prokdzany na skiaskopii feSen odloZenim peroralniho
pfijmu o 1 den, neZz doSlo k definitivnimu spontdnnimu uzavéru incize. Nechténé poranéni
sliznice bylo identifikovano u 8 pacientli (6,0 %) a bylo feSeno bud’ uzaveérem klipy (n= 1)
nebo se zhojilo spontanné (n= 7).

Symptomatické a fyziologické vysledky

Symptomy byly hodnoceny 3 mésice (n= 112), 6 mésict (n= 92), 12 mésicti (n=74) a
24 mésict (n= 40) po vykonu. VSichni pacienti byli sledovani a zadny pacient ze sledovani
nevypadl. Lécebny tspéch definovany jako ES< 3 byl pfitomen u 93,4 % (CI 86,5-96,8)
pacientll za 12 mésict a u 84,0 % (CI 71,4-91,4) pacienti za 24 mésict (obrazek 3). HRM
analyza ukézala vyznamny pokles LESP [41,7 (£20,1) mmHg vs. 21,3 (¥11,5) mmHg] i IRP
[27,5 (#£13,9) mmHg vs. 12,7 (+6,1) mmHg)]. Polykaci akt prok4zal vyznamné zlepSeni
vyprazdnovani jicnu [vySka sloupce KL v 5. minuté 8,8 (+4,4) cm vs. 1,5 (£2,8) cm] a
zmenSeni jeho Site [3,8 (£1,2) cm vs 2,9 (£0,9) cm)].
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Reflux po POEM

Pyroéza a/nebo regurgitace byly pfitomny u 28 pacientt 3 mésice po POEM (25,2 %) a
u 22 pacientll 12 mésicit po POEM (29,7 %). Tii mésice po POEM byla refluxni ezofagitida
diagnostikovana u 41 pacientt (37,6 %). U Zzadného pacienta nebyla piitomna tézka
ezofagitida (stupné C nebo D dle Los Angeles klasifikace). 24hod pH-metrie (po vysazeni
IPP) ukézala abnormalni expozici kyseliné¢ u 39 pacienti (41,5 %). Celkem u 42 pacientl
(37,8 %) byly nasazeny inhibitory protonové pumpy, bud’ jednou denné nebo v rezimu ,,on-
demand®, tj. podle potieby. IPP byly podany pacientim se symptomy nebo tém
s ezofagitidou; patologické hodnoty DeMeesterova skore >14,72 pii pH-metrii nebyly samy o
sob¢ indikaci k 1é€b¢ IPP.

Muzské pohlavi bylo jedinym faktorem vyznamné asociovanym s pfitomnosti refluxni
ezofagitidy po POEM (p= 0,04; OR 2,3) v univariantni logistické regresni analyze; zZadnou
asociaci jsme neprokdzali mezi refluxni ezofagitidou a vékem, plvodnim BMI, délkou
myotomie, vstupnim a vystupnim IRP, §itkou jicnu pifed a po POEM méfenou na RTG a
Eckardtovym skore pifed a po POEM. V multivariantni analyze vSak jiz Zadna signifikantni
asociace prokazana nebyla.

Prediktory rekurence a refluxni ezofagitidy po POEM

Ke studii faktort asociovanych s rekurenci jsme pouZili deskriptivni statistiku, jelikoz
pocet pozorovanych jevl byl nedostateCny k provedeni multivariantni analyzy. Faktory, u
kterych jsme zjiStovali moznou asociaci s rekurenci, byly: vék, ptivodni BMI, pohlavi, IRP
pted a po POEM, Eckardtovo skore pfed POEM, délka myotomie, Sifka jicnu pied a po
POEM, refluxni ezofagitida po POEM, ptfedchozi 1écba a typ achalazie. Pouze typ achaldzie
se ukazal byt potencidlnim prediktorem rekurence: vétsi Cast pacientl stypem I méla
rekurenci (3 z 18; 16,7 %) nez pacientl s typem II (1 z 88; 1,1 %) and typem III (0 z 10; 0 %;
p<0,05).

Lécba selhani/rekurence

U celkem 5 pacientll nebyla 1é¢ba ve 3 mésicich uspésna (nebyl pfitomny uspéch
1écby) a u téchto pacientii jsme stav hodnotili jako priméarni selhani 1écby (jednalo se o
pacienty s potfadovymi ¢isly 13, 43, 92, 102, 122). Jeden z téchto pacientli znovu podstoupil
POEM, ktery byl uspésny, 3 pacienti byli GspéSné léeni pneumatickou dilataci (PD; 2
pacienti nicméné potfebovali opakovani PD vét§sim balonem) a jeden pacient nepodstoupil
doposud Zadnou 1é¢bu. U dalSich 6 pacientii se vyskytla rekurence po inicidlni uspésné 1€cbé
[za 6M (2x), TM (2x), 23M (1x) a 26M (1x)]. Tti z nich byli uspésn€ znovu lé¢eni POEM,
dva pacienti podstoupili PD a jeden pacient s Eckardtovym skore 3 je stile spokojen
s kvalitou zivota and nevyzadoval reintervenci.

3. Motilita jicnu po POEM

Charakteristika pacientu

Z celkového poctu 305 pacientll, kteti podstoupili v daném obdobi POEM, bylo do
studie zatazeno 237 (60 pacientli bylo vyfazeno pro inkompletni vySetfeni nebo chyb¢jici data
a 8 pacientl pro jinou diagn6zu nez achaldzie), z toho 144 muzl (60,8 %) a 93 Zen (39,2 %).
Padesat pacientti (50/237; 21,1 %) jiz pted POEM podstoupilo jinou 1écbu.
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Charakteristika ezofago-gastrické junkce

Primérna hodnota IRP pted POEM byla 28,9 (£13,3) mmHg, primérna hodnota LESP
byla 42,3 (+17,9) mmHg. Vstupni IRP i LESP byly vyznamné nizsi ve skupiné pacienti, kteti
jiz pted POEM podstoupili 1é¢bu (p< 0,001). Statisticky vyznamné rozdily v primérnych
hodnotach IRP a LESP byly také mezi pacienty s jednotlivymi typy achalazie [IRP: typ I vs.
I 21,5 (x11,3) mmHg vs 30,7 (£13,3), p= <0,001 a typ I vs. IIT 21,5 (£11,3) vs 28,5 (£10,4)
mmHg, p< 0,009, typ II vs III p= 0,257]. Po POEM poklesl primérny IRP na 13,4 (£5,7)
mmHg (p< 0,001) a k normalizaci (< 15mmHg) doslo u 120/201 (59,7 %) pacienti. LESP se
snizil na 23,6 (+10,2) mmHg (p< 0,001). IRP i LESP byly i po 1é&€bé vyznamné nizsi u
pacientil, ktefi podstoupili pfedchozi 1écbu pted POEM (p< 0,001).

Manometricka klasifikace jicnové motility

Pted POEM byly manometrické diagnozy dle Chicagské klasifikace (CC) nésledujici:
achaldzie II. typu u 173 pacientd (73,0 %), achalazie 1. typu u 42 pacienti (17,7 %) a
achaldzie III. typu u 22 pacientl (9,3 %). Alespoii ¢aste¢nd jicnova peristaltickd kontraktilita
byla patrnd pted POEM u 23 pacientt (9,7 %), jednalo se t¢éméf vyluéné o pacienty s achalzii
III. typu (22 pacientlt), pouze v 1 ptipad¢ o pacienta s achalazii II. typu, u kterého se polknuti
s jasnou kontrakei stfidala s polknutimi s panezofagedlni presurizaci.

Po POEM byla jicnova peristaltika reklasifikovana pomoci CC kategorii nasledovné:
112x absence kontraktility, 42x achalazie 1. typu, 15x achalazie II. typu, 11x achalazie III.
typu, 26x inefektivni jicnova motilita (IEM), 18x obstrukce vytokové Casti ezofagogastrické
junkce (EGJOO), 10x fragmentovana peristaltika a 3x distalni jicnovy spasmus (DES).

Obnova peristaltiky po POEM

Z 214 pacienti bez znamek jakékoli peristaltické kontrakce pfed POEM (pacienti
s achaldzii I. typu a vSichni kromé jednoho pacienta s achalazii II. typu) se nové objevily
znamky jicnové peristaltiky u 47 z nich (22,0 %), dle CC klasifikace byly HRM nalezy: 4x
(8,5 %) fragmentovand peristaltika, 7x (14,9 %) achaldzie III. typu, 2x (4,3 %) distalni
Jicnovy spasmus, 14x (29,8 %) EGJOO a 20x (42,5 %) inefektivni jicnova motilita.

Ve snaze identifikovat prediktivni faktory obnovy peristaltiky jsme porovnali
manometrické parametry pacientl s (n=47) a bez (n= 167) caste¢ného navratu peristaltiky po
POEM. IRP a LESP pited POEM a IRP po POEM byly vyznamné vys$§i u pacientl s nové
objevenymi kontrakcemi po POEM (p= 0,003; p= 0,010; p= 0,039). Pti pouziti logistické
regrese jsme vSak neprokazali, Ze by néktery z téchto parametri byl vyznamnym prediktorem.
Mezi jednotlivymi HRM typy achalézie byla ¢aste€na obnova peristaltiky nejcastéji ptitomna
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) pfed POEM bylo 6,9 (£2). Lécebného uspéchu ve 3-
6 mésicich bylo dosazeno u 224 pacientti (224/231, 97,0 %). Primérné ES po POEM bylo 0,4
(£0,8). Priimérné ES bylo 0 i u vétSiny pacienttl, u kterych se IRP po POEM nenormalizoval
(tzn. > 15 mmHg, 60/80, 75,0 %). Vyska sloupce stagnujici kontrastni latky v 5ti minutach
pfi skiagrafickém vySetieni jicnu vyznamné klesla z 7,9 (+4,2) cm pfed POEM na 1,4 (£2,5)
cm po POEM (p< 0,001), stejné tak 1 maximalni §ife jicnu klesla z 3,7 (+1,3) cm na 2,6 (+1,2)
cm (p< 0,001). S ohledem na ¢aste¢nou obnovu peristaltiky se ani ES, ani RTG parametry
neliSily u pacientii s a bez navratu peristaltické aktivity jicnu (p= 1,000).
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DISKUZE

1. Frekvence HLA-DQBI rizikové alely u riznych HRM typi achalazie

Tato studie je prvni genotyp-fenotyp (GxP) asociacni studii u achaldzie hodnotici
vztah mezi neddvno objevenou nejsiln€jsi genetickou rizikovou variantou rs28688207
lokalizované¢ v HLA-DQBI1 regionu Sestého chromozomu a tfemi typy achalazie dle HRM
klasifikace (I, I a III).’

GxP analyza prokazala statisticky vyznamné rozdily ve frekvenci HLA-DQP1 inzerce
mezi jednotlivymi HRM typy achaldzie. Ukazali jsme, ze pacienti s typem I jsou Castéji
nositeli této inzerce ve srovnani s typem III a nejspiSe 1 typem II (zde byl statisticky rozdil
hrani¢ni). Nase vysledky naznauji, Ze u achalazie typu I, kterd je manometricky
charakterizovana kompletni absenci jicnové kontraktility v disledku myenterické agangliézy
a klinicky reprezentuje t€z8i formu choroby, muze inzerce hrat v patogenezi vyznamnéjsi roli
oproti ostatnim typam.

Na molekuldrni urovni zpiisobuje rs28688207 inzerci 8-aminokyselinového zbytku do
proteinu HLA-DQB1 a vede ke strukturdlni zméné cytoplazmatického konce HLA-DQ
receptoru. HLA-DQ, jako MHC molekula II. tfidy, vystavuje antigeny na povrchu antigen-
prezentujicich bun¢k (APC), coz vede k aktivaci CD4+ T-lymfocyti a zahajuje tak adaptivni
(buné¢nou 1 protildtkovou) imunitni odpovéd’. Cytoplazmaticky konec (cytoplasmatic tail,
CT) HLA-DQ receptoru se ucastni riznych kontrolnich aspekti imunitni odpovédi jako napf.
nitrobuné¢né distribuce a aktivace nékterych signalnich drah. U nosic¢l rizikové rs28688207
alely predstavuje HLA-DQP1 inzerce spojujici peptidovy motiv, ktery fidi nitrobunécnou
signalni dréhu cyklického adenosin monofostatu (cAMP), ktera je nezbytna pro aktivaci B-
lymfocytl a produkci protilatek v rdmei imunitni odpovédi. Na druhou stranu, v piipadé
nepfitomnosti rizikové alely je signalni motiv nahrazen a cAMP signélni draha je naruSena.
Nosi¢i HLA-DQ1 inzerce tak mohou mit hypoteticky zesilenou imunitni odpovéd ve
srovnani s t&mi, ktefi inzerci nemaji. 28

Tak jak se 1isi vyskyt rizikové alely mezi jednotlivymi typy achaldzie, mize se lisit 1
intenzita imunitni odpovédi. Tato hypotéza je podpofena nalezem ne€kolika (i kdyz necetnych)
patologickych studii, které ukazaly, Ze rozsah a nalezy typickych histopatologickych zmeén ve
vzorcich muscularis propria jicnu pacientll s achalézii, jako jsou zanétliva infiltrace, deplece
ganglionarnich bun&k a fibroza, nejsou ve viech pitipadech uniformni.?®* Napt. u
pokrocilejSich stddii onemocnéni (pacienti vyZadujici ezofagektomii, manometricky
odpovidajici typu 1.) byla deplece neuronti myenterického plexu vyznamnéjsi.>? Sodikoff et
al. navic analyzovali heterogenitu histopatologickych nalezli v kontextu manometrickych typt
a prokazali signifikantné vyssi Cetnost ndlezu agangliondzy ¢i alespont vyznamngj$i redukci
ganglionarnich bun¢k v muscularis propria ve vzorcich pacientd s achalazii 1. typu ve
srovnani s typem 11.2° Ze viech téchto studii Ize tedy usuzovat, ze achalazie 1. typu miize
myenterického plexu v diisledku destruktivniho autoimunitniho zdnétu akcelerovana. Tyto
mechanismy mohou byt teoreticky, bezesporu ale spolecné s dal§imi faktory, nastartovany
zvySenou imunitni odpovedi diky HLA-DQP1 inzerci.

Nase studie soucasné potvrdila severojizni gradient ve vyskytu HLA-DQP1 inzerce u
pacientl s achaldzii napfi¢ Evropou — tj. Ze inzerce je ¢etnéjsi (a to nejen u pacientll, ale i
v normalni populaci) na jihu a mén¢ ¢etnd na severu Evropy. Obdobny gradient byl jiz diive
popséan u jinych imunitné zprostiedkovanych chorob (jako napt. Crohnova choroba, diabetes
mellitus 1. typu, IgA nefropatie), u kterych genetické variabilita HLA lokusu hraje dileZitou
roli v patogenezi.’*** Pri¢iny téchto geografickych gradienti nejspise souvisi s evoluénimi
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mechanismy jako geneticky drift ¢i pfirodni selekce v kontextu rtznych faktor daného
prostiedi.

2. Peroralni endoskopicka myotomie

V nas$i retrospektivni analyze jsme prokazali vyborny kratkodoby Iécebny efekt
POEM. Tti mésice po vykonu byla 1écba ispé$na u vice nez 95 % pacientl a pocet relapst
byl béhem prvniho roku velmi maly; Uspéch 1écby zlstal nad 90 %. Tyto vysledky jsou
srovnatelné s vysledky tady jinych autord prokazujicich témétr vzdy vynikajici kratkodoby
efekt u vice jak 90 % pacient.”!>*® Dva roky po vykonu doslo v naSem souboru k poklesu
terapeutického tspéchu na 84 % v disledku rekurenci, coz znaci, Ze klinickd efektivita klesa
v Case. Je to nejspiSe déno prirozenym vyvojem achalazie jako chronického a prozatim
nevylécitelného onemocnéni s nevratnymi patologickymi a patofyziologickymi zménami.
V dobé analyzy bylo k dispozici zatim velmi mélo dat hodnoticich dlouhodobé vysledky
POEM.

Dvé multicentrické studie hodnotily retrospektivné klinicky efekt POEM u pacientti
s minimalni dobou sledovani 2 roky. Werner et al. zjistili, Zze po pocate¢nim tspéchu 96,3 %
doslo k rekurenci u 18 % pacient(i.’” Druh4 studie analyzovala data z 10 center a zjistila pouze
mirny pokles ucinnosti v ¢ase — léebny uspéch poklesl z inicidlnitho 98 % na 91 % za 2
roky.*® V nasi studii je frekvence selhani 1éEby pfiblizné 15 % za 2 roky a nachézi se tak mezi
hodnotami ve vySe uvedenych studiich. Zd4 se, ze u POEM lze z dlouhodobého hlediska
o¢ekavat rekurenci az 20 %. Ve velké prospektivni randomizované studii srovnavajici PD s
LHM doslo po péti letech k cca 15 % relapsiim v obou skupinich.>* Zasadni tdaje pfinesla
recentné publikovana randomizovana studie (jejiz bylo nase centrum soucasti), srovnavajici
POEM s LHM. Dva roky po POEM ¢i LHM byl pocet relapsti srovnatelny u obou metod
kolem 20 %.** At uZ je tedy zvolena jakakoli 1é¢ba, méli by byt pacienti s achalazii
dlouhodobé sledovani, nebot’ ¢ast z nich bude vyzadovat opakovani 1écby.

Vyznamnym aspektem v hodnoceni uC€innosti a bezpecnosti POEM je rozvoj
gastroezofagealniho refluxu po provedeni endoskopické myotomie. POEM, na rozdil od
LHM, neni doplnén Zzddnym antirefluxnim vykonem. Podle publikovanych metaanalyz je
refluxni ezofagitida ptitomna po POEM u 13-19 % pacient.!** V n&kterych studiich vsak jeji
vyskyt dosahl az 37-59 %.%*® Ezofagitida po POEM obvykle nebyva tézkého stupné (vétsinou
jde o stupné Los Angeles klasifikace A-B) a zatim se zd4, Ze je uspokojivé feSitelnd pomoci
inhibitorti protonové pumpy. V nasem souboru byl vyskyt ezofagitidy 38 %; 25 % pacientii
udavalo ve 3 mésicich a 30 % ve 12 mésicich pfitomnost refluxnich ptiznakl. Zasadni udaje
k problematice refluxu po POEM (a po LHM s fundoplikaci) pfinesla jiz vySe zminéna
randomizovana studie — refluxni ezofagitida byla pfitomna ve 3 mésicich u 57 % pacientli po
POEM a u 20 % pacientti po LHM (statisticky vyznamny rozdil, OR 5,74, 95 % CI, 2,99-11).
Dva roky po POEM byla (vétsinou mirnd) ezofagitida pfitomna u 44 % pacientti po POEM a
u 29 % pacienti po LHM — rozdil zde jiz nebyl statisticky vyznamny (OR 2,0, 95 % CI, 1,03-
3,85). IPP bylo léceno 53% vs 27% pacienti ve dvou letech. Tato studie potvrdila, ze
iatrogenni reflux po POEM je Casty a az polovina pacientti musi byt 1écena IPP. Prekvapenim
vSak bylo zjisténi, Ze GE reflux neni nevyznamny ani po LHM s parcidlni fundoplikaci, IPP
zde muselo brat téméf 30% pacientt.?* V kazdém piipadé je nezbytné peclivé sledovat a
analyzovat dlouhodobé¢ disledky iatrogenniho refluxu a pacienti indikovani k POEM musi byt
o tomto riziku pfedem pouceni.

Potvrdili jsme, Ze POEM je bezpetny 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 s vysledky jiz
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standard” (LHM) ve vyskytu poopera¢nich zavaznych komplikaci. Dvé recentni metaanalyzy
zahrnujici 1045 a 2373 pacientlt s POEM nepopsaly jediny ptipad, kdy by pacient musel byt
operovan ¢&i by dokonce doslo k tmrti.*** Naproti tomu byl po LHM vyskyt zdvaznych
komplikaci 2,4 % v néarodnim auditu vSech provedenych LHM (1237 pftipadd)
zaznamenanych v databazi chirurgickych vykontl v letech 2005-2011 z USA.* Mezi témito
komplikacemi byly 4 ptipady tmrti (0,3 %), 2,3 % reoperaci, 3,1 % rehospitalizaci a 0,7 %
pacientll mélo septicky Sok. Mortalita LHM mtize tedy byt 10x vyssi (cca 0,4 %) nez u POEM
(cca 0,04 %). Na tomto misté je vhodné zminit, Ze k jednomu ze Ctyf zndmych Gmrti
v souvislosti s POEM na svét€¢ doSlo na naSem oddéleni, POEM samotny vSak nebyl
bezprostiedni pii¢inou tmrti, které bylo kardidlni etiologie.®’

3. Motilita jicnu po POEM

Tato studie hodnotila doposud nejvétsi soubor pacienti, u kterych byla motilita jicnu
po POEM charakterizovana pomoci manometrie s vysokym rozliSenim. Hlavnim vysledkem
studie je zjisténi, ze u témer Ctvrtiny pacientl (22,0 %) se peristaltika nebo spiSe kontraktilni
aktivita v téle jicnu po uvolnéni obstrukce v oblasti ezofagogastrick¢ junkce castecné
navratila. Zvlast¢ se tak délo u achaldzie II. typu. Z klinického hlediska jsme vSak nenasli
jasnou asociaci tohoto jevu s klinickym efektem. Hodnoceni obnoveni peristaltiky, kterd u
achalézie pred 1écbou typicky neni viibec pritomna, po uvolnéni obstrukce v oblasti dolniho
jicnového svérate ma vyznam ze dvou divodi. Jednak ndm umoznuje hloubéji se zamyslet
nad patofyziologii achalazie s cilem objasnit, zda naruSend ¢i zcela nepfitomna peristaltika u
achaldzie je jevem primarnim ¢i sekundarnim. A zadruhé, pokud opravdu dojde k obnové
kontraktility, je otdzkou, zda tento fenomén ma klinicky vyznam.

Recentné se otdzce mozné obnové peristaltiky po laparoskopické nebo
endoskopické myotomii vénovalo nékolik studii s omezenym poctem pacientti, vétSina z nich
se zaméfilo pouze na HRM parametry (IRP a LESP).>!*'7!¥ Nicméné fenomén névratu
peristaltiky po uvolnéni obstrukce ezofagogastrické junkce (EGJ) je zndm a byl popsan v fadé
studii v minulosti, at’ jiz klinickych & experimentdlnich na zvitecich modelech.'*!¢ V nagi
soucasné studii jsme ukazali, Ze peristaltické kontrakce jsou patrny u 28,7 % vSech pacientli
po POEM, vcetné¢ téch pacientt, ktefi méli peristaltiku pfitomnou jiz pfed POEM (achalazie
III. typu), o skutecnou obnovu peristaltiky (pacienti s achalazii I a II typu pied POEM) se
jednalo ve 22,0 %. Tato frekvence je vyznamné niz§i ve srovnani s pfedchozimi studiemi
hodnoticimi fyziologické vysledky po myotomii. Napt. 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.”!® Neni proto nejspise pochyb, Ze tento fenomén existuje, ale data o jeho
frekvenci se vyznamné li§i. V na$i studii jsme zaznamenali zatim nejniZsi frekvenci obnovy
peristaltiky po POEM. Diivodem mize byt, Ze do nasi studie bylo zahrnuto vyznamné vice
pacientil nez ve vSech predeslych (21-45 pacientl v ostatnich studiich vs. 237 pacientl v nasi
studii) a dale fakt, ze metodologie se v riznych studiich 1i§i. Zaroven vyvstava otazka, jak
tyto “nové” peristaltické kontrakce vznikaji. Hypotéza je takovd, Ze u pacientl s achalézii II.
typu, charakterizovaného panezofagedlnimi presurizacemi (coZ jsou simultanni kontrakce
longitudinalni svalové vrstvy stény jicnu), je urcitd kontraktilni rezerva zachovana, ale je
témito silnymi presurizacemi zamaskovéna a az po uvolnéni obstrukce EGJ dojde k odhaleni
téchto kontrakci. Pokud je tato hypotéza spravnd, pak je realné procento pacientli s obnovou
peristaltiky jesté niZsi.

Zajimavym nélezem je, Ze pacienti s achalazii jicnu II. typu (ve srovnéni s 1. typem)
maji urcitou predispozici k obnove peristaltiky. Prestoze vSak frekvence pacientii s achalazii
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II. typu s obnovou peristaltiky byla dvojndsobna oproti typu 1., tento rozdil nebyl statisticky
vyznamny (p= 0,097). Z patofyziologického hlediska vSak tento nalez miize byt vyznamny. Z
klinickych studii je zndmo, Ze rtizné manometrické typy achalazie reaguji na 1é¢bu odlisng.>*
V histopatologickych studiich byla také prokdzana vyznamna heterogenita v mife zaniku ¢i
degenerace inhibi¢nich neuroni myenterického plexu, intenzit¢ zanétlivé infiltrace i
fibrotickych zmén ve vzorcich svaloviny jicnu mezi pacienty s achalazii.?** Achalazie I. typu
se zda byt pokrocilejsi formou onemocnéni s kompletni ztratou ganglionickych neuront,
vyrazngj$i fibrézou a tedy i kompletni absenci peristaltiky, bez potencidlu na jeji obnovu a
reprezentuje tak nejspiSe agresivnéjsi fenotyp, zatimco typ III a nejspiSe 1 typ II se zdaji mit
pon¢kud rozdilné patogenetické drahy ¢i alespoit pomalejsi rychlost progrese patologickych
zmén s alespon Castecné zachovalou peristaltikou jicnu ¢i potencidlem k jeji obnové po
myotomii.

Prestoze fenomén CasteCného navratu peristaltiky neni vzacny, ale pravdépodobné ani
tak Casty, jak bylo uvadéno dfive, jeho klinicky vyznam nebyl jasny, nebot’ vétSina studii
vztah ke klinickému efektu 1é€by nehodnotila. V nasi studii jsme neprokazali asociaci mezi
restauraci peristaltiky a symptomatickym efektem hodnocenym pomoci RTG parametra
vyprazdiovani jicnu a Eckardtova skore, které je, navzdory zifejmym limitacim tohoto

wevr

ZAVERY
1. Frekvence HLA-DQBI rizikové alely u riznych HRM typi achalazie

Nase studie potvrzuje HLA-DQ1 inzerci jako vyznamny rizikovy faktor asociovany s
idiopatickou achalédzii. Jako prvni jsme ukézali, Ze zastoupeni této inzerce se liSi mezi
jednotlivymi HRM typy achaldzie a je nejcastéjsi u typu I. Pfesna role této genetické rizikové
varianty v ovlivnéni imunitnich procest Gcastnicich se patogeneze achaldzie vSak zatim neni
objasnéna.

2. Peroralni endoskopicka myotomie

NasSe studie potvrdila vybornou kratkodobou i stfednédobou ucinnost 1 bezpe¢nost
metody POEM v 1é€bé achalazie jicnu. NaSe vysledky naznacuji, Ze vyssi vyskyt rekurenci
lze ocekavat po 2 letech od vykonu. U vice nez tietiny pacientd doslo ke vzniku refluxni
ezofagitidy a vice nez 40 % pacienti mélo prokézany patologicky zvySeny kysely reflux.
K zvladnuti zakladni operacni techniky je potfebné provedeni minimalné 18 vykoni.

3. Motilita jicnu po POEM

V nasi studii jsme ukazali, Ze ¢astecny navrat peristaltiky po POEM neni sice vzacny,
ale nejspiSe ani tak Casty fenomén, jak se doposud ptedpokladalo. Nové byly kontrakce v
jicnu pozorovany u 22 % pacientll a v rdmci manometrickych typl se Castéji vyskytuje u
achalazie II. typu. Z klinického hlediska se vSak zda, ze tento fenomén nema zasadni vyznam,
nebot’ restaurace peristaltiky nebyla asociovana s lepSim symptomatickym efektem myotomie
¢1 vyprazdilovanim jicnu pii RTG pasazi.
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