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RI~SUM/2 

Diff6rentes techniques endoscopiques sont en cours d'6valuation dans les traitements du reflux gastro-0esophagien. Les m6thodes de 
traitement peu invasives sont fond6es sur des tentatives d'am61iorer le fonctionnement de la barri6re oesogastrique au cours du reflux. Les 
moyens endoscopiques permettant  d'atteindre ce but sont les suivants : sutures endoluminales perendoscopiques, hyperthermie par radiofr6- 
quence, injection ou implantation de mat6riel biocompatible. Les premiers r6sultats de ces traitements endoscopiques sont prometteurs. Tou- 
tefois, avant de les envisager dans le cadre d'une application clinique de routine, des 6tudes ult6rieures de leurs effets ~i long terme et l'6va- 
luation du risque d'6~entuelles complications sont n6cessaires sur un nombre plus important de patients. 

S U M M A R Y  

Various endoscopic techniques are currently evaluated for the treatment o f  gastroesophageal reflux disease. These minimal invasive treat- 
ment modalities are based on the attempts to improve the gastroesophageal reflux barrier. By endoscopic means this can be achieved in various 
ways : by endoscopically placed endoluminal sutures, application o f  radio frequency energy, and finally injection or implantation o f  biocompa- 
tible materials. First results o f  these endoscopic therapies are promising. However, before they can be considered ready for routine clinical appli- 
cation, ongoing studies have to evaluate long-term effects and potential complications in larger patient populations. 

INTROD UCTION 

Le reflux gastro-oesophagien (RGO) est un enjeu 
majeur de la pratique m6dicale, en particulier pour le 
gastro-ent6rologue. Les taux de fr6quence du RGO 
et de ses complications telles l'cesophage de Barrett 
ou l 'ad6nocarcinome sur 6pith61ium m6taplasique 
ont connu au cours des 20 derni~res ann6es un d6ve- 
loppement croissant dans les pays d6velopp6s c'est-h- 
dire les Etats-Unis et l 'Europe [1]. De plus, aux 
Etats-Unis, entre 1975 et 1995, les r6percussions cli- 
niques du R G O  ont accru de 4 fa 7 fois les taux d'hos- 
pitalisation [2]. 

Les sympt6mes cliniques du R G O  sont : le pyrosis, 
la douleur r6trosternale, les r6gurgitations alimen- 
taires, l 'enrouement chronique, des plaintes asthma- 
tiques, avee pour cons6quence une alt6ration impor- 
tante de la qualit6 de vie. Cette pathologie r6sulte 
d 'un dysfonct ionnement  du sphincter cesophagien 

inf6rieur (SOI) dont le r61e est d'assurer une bar- 
fibre d'interposition entre une pression intra-abdo- 
minale positive et une pression intra-thoracique 
ndgative. L'hypotonie du sphincter 0esophagien inf6- 
rieur, la fr6quence des relaxations transitoires du 
SOI et l 'existence d 'une hernie hiatale exposent la 
muqueuse cesophagienne h des effets pathologiques 
dus aux constituants du suc gastrique, en particulier 
l'acide, la pepsine, les enzymes pancr6atiques, et la 
bile [3, 4]. Le reflux par lui-m6me inhibe la motilit6 
cesophagienne normale et celle du SOI. Par voie de 
cons6quence,  il favorise le d6veloppement  d 'une 
cesophagite par diminution de la clairance acide [5]. 
L'oesophagite par reflux peut  se compliquer d'6pi- 
sodes h6morragiques et de st6nose. De plus, la diff6- 
renciation m6taplasique de l'6pith61ium 6pider- 
moide en un 6pith61ium intestinal sp6cialis6 
(cesophage de Barrett) expose h un risque accru de 
dysplasie et d 'ad6nocarcinome en cas de R G O  de 
longue dur6e. 
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OPTIONS THERAPEUTIQUES S T A N D A R D S  
D U T R A I T E M E N T  D U RGO 

Un soulagement rapide de la douleur et la gu6rison 
des 16sions inflammatoires sont les enjeux primor- 
diaux du traitement du RGO en plus de l'espoir de 
pr6venir des complications potentielles. Pendant  
longtemps, le traitement chirurgical a 6t6 consid6r6 
comme sup6rieur a l'effet des mddications. Ceci est 
rest6 vrai jusqu'fi l'introduction des inhibiteurs de la 
pompe h protons (IPP), enfin un traitement efficace. 
Les IPP sont ~ juste titre consid6rds comme le ~, stan- 
dard de r6fdrence, du traitement du RGO. La sup6- 
riorit6 des IPP sur les autres drogues a 6t6 largement 
ddmontr6e par de nombreuses publications. Ils s'av6- 
rent ~ la fois efficaces et d6pourvus d'effets secon- 
daires notables darts le traitement ~ court et h long 
termes [6, 7]. 

Le RGO est une affection chronique avec une 
faible tendance ~ la r6gression spontan6e;  au 
contraire, on observe des taux 61ev6s de rdcidive 
aprbs interruption du traitement par IPP. Le traite- 
ment mddicamenteux n'annule pas les d6g~ts anato- 
miques et les d6ficiences fonctionnelles du SOI. Plus 
de 70 % des sujets porteurs d'une 0esophagite due au 
reflux, objectiv6e par endoscopie connaissent des 
rechutes apr6s interruption du traitement m6dical. Le 
reflux non couvert par une inhibition s6cr6toire de 
longue dur6e expose au d6veloppement de compli- 
cations ce qui rend une large proportion des mala- 
des tributaires d 'un traitement par IPP de longue 
durde [8]. 

La suppression prolong6e de la s6cr6tion acide 
sous l'effet des inhibiteurs de pompe ~ proton peut 
entra~ner des modifications de la muqueuse gastrique 
et vraisemblablement favoriser une d6g6n6rescence 
ndoplasique [9, 10]. N6anmoins, les 6tudes compor- 
tant une surveillance prolong6e de l 'ordre de 
11,2 ans, relatives fi un traitement par Omeprazole, 
n'ont pas mis en 6vidence de tendance g l'accroisse- 
merit du risque de cancer gastrique [7]. En revanche, 
la s6curit6 d6montrde du traitement de longue dur6e 
par IPP au cours de plusieurs ddcades n'a jusqu'~a prd- 
sent pas 6t6 d6montr6e. 

Parmi les autres param6tres h prendre en consid6- 
ration dans le traitement prolong6 du RGO, figurent 
les cofits du traitement et les probl6mes li6s fi la com- 
pliance des patients. Le traitement chirurgical pour- 
rait 6tre indiqu6 pour des patients dont le RGO 6vo- 
lue de faqon progressive et qui r6pondent aux 
conditions suivantes : refus d'un traitement mddical 
de longue durde, compliance insuffisante vis-h-vis du 
traitement, et en cas de ph6nom6nes d'aspiration 
bronchique atypique ou nocturne. Parmi les diffd- 
rentes techniques de traitement chirurgical anti- 
reflux, la fundoplicature per ccelioscopique est deve- 
nue le ~ standard de rdf6rence ,,. Cette technique peu 
invasive a remplac6 quasi compl6tement les tech- 
niques conventionnelles de la chirurgie anti-reflux 
bien que jusqu'h prdsent, la supdriorit6 de la tech- 
nique laparoscopique en terme de r6sultat fonction- 
nel par rapport ~a la fundoplicature chirurgicale clas- 

sique n'a pas 6t6 d6montr6e. Apr~s chirurgie anti- 
reflux, environ 70-90 % des patients se d6clarent 
satisfaits et exempts de sympt6mes mais des 6tudes 
plus rdcentes ont fourni des r6sultats moins favo- 
rables [11]. 

La technique per ccelioscopique entra~ne un trau- 
matisme chirurgical moins important et permet une 
r6duction significative de la dur6e d'hospitalisation et 
de la p6riode de convalescence. La r6duction des taux 
de complications postop6ratoires (infection pari6tale, 
pneumonie) n'est obtenue que dans des centres sp6- 
cialis6s. N6anmoins, les complications p6ri-op6ra- 
toires, c'est-~-dire la perforation de l'cesophage ou de 
l'estomac, l 'emphys6me postop6ratoire, l 'h6morra- 
gie, le pneumothorax,  la herniation para-eesopha- 
gienne et les embolies pulmonaires surviennent avec 
une fr6quence de 2-26 % et peuvent conduire ~ u n  
taux de mortalit6 h 30 jours d'environ 0,5 % [12]. De 
plus, les taux de r6cidives symptomatiques s'obser- 
vent dans une proportion de 5-22 %. La dysphagie 
postop6ratoire (le plus souvent intermittente) sur- 
vient chez 2 % des patients et 9 % se plaignent de ce 
que l'on appelle le syndrome de distension par bal- 
lonnement. Dans 2-7 % des cas, ces diverses compli- 
cations conduisent ~ une r6intervention [12-14]. 

T R A I T E M E N T  END OSCOPIQ UE 

Les nouveaux traitements endoscopiques ont pour 
but d'obtenir la cicatrisation des 16sions et la suppres- 
sion des sympt6mes de RGO grace ~ un accroisse- 
ment du tonus de la barri6re gastro-cesophagienne. 
L'autre int6r6t de ces techniques est de r6duire les 
effets secondaires actuels qu'entra~nent les autres 
traitements disponibles. Par comparaison avec la fun- 
doplicature ccelioscopique, les techniques per endo- 
scopiques devraient r6duire le traumatisme chirurgi- 
cal. La fonction de la jonction eesophago-gastrique 
peut 6tre am61ior6e par voie endoscopique en recou- 
rant aux m6thodes suivantes : sutures endoluminales, 
hyperthermie par radiofr6quence, et injection ou 
implantation de substances biocompatibles. 

Technique de suture endoscopique 

Grfice ?a une technique de suture endoscopique, on 
peut effectuer une plicature comportant un ou plu- 
sieurs plis au niveau du cardia, ce qui augmente la lon- 
gueur et la pression du SOI et r6duit le RGO. La tech- 
nique du syst6me de suture (Endocinch | Bard) a 6t6 
d6velopp6e par Paul Swain et comporte une capsule 
m6tallique de suture attachde h l'extr6mit6 d'un endo- 
scope flexible et un poussoir localis6 sur le canal op6- 
ratoire de l'endoscope destin6 au contrSle de l'aiguille 
porteuse des ills de suture [15, 16] (Fig. 1). Au cours 
d'une premiere manoeuvre sous contrSle visuel, un pli 
de la partie distale de la jonction muqueuse 0esopha- 
gienne est aspir6 dans la capsule de suture attach6e 
l'extr6mit6 de l'endoscope (Fig. 1). On active le pous- 
soir et l'aiguille dans laquelle est fix6 un fil non r6sor- 
bable qui p6n6tre dans le pli muqueux aspir6. Apr6s 
p6n6tration dans le pli gastrique, l'extr6mit6 du fil est 
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Figure 1 
Suture endescopique, a : La capsule metallique attachee & I'endoscope est rnunie d'une aiguille perforee sur laquelle un fil de suture est enfil& b : Le pli 
tissulaire est aspir~ clans la chambre de la capsule de suture puis traverse par I'aiguille et le fil (reproduit avec la permission de Bard company), c : Canal de 
branchement avec I'entr6e et la sortie du fil au niveau de la jonction gastro-oesophagienne, d : Pli rnuqueux gener~ apr6s placement d'un second point de 

suture et nouage du fil. 
Endoscopic suturing, a : The suturing metal capsule attached to an endoscope with a hollow needle and an inserted thread, b : A fold of tissue is sucked 
into the cavity of the sewing capsule and penetrated by the hollow needle and the thread (with kind permission of Bard company). r : Branch canal with 
entry (->) and exit (=>) of the thread at the gastroesophageal junction, d : Generated mucosal fold after placing a second stitch and knotting of the thread. 

reprise par  le sommet  de la capsule de suture et est 
ramen6e h travers l 'oesophage jusque dans la bouche 
du patient. Apr~s recharge du m~me fil de suture sur 
l 'aiguille por teuse ,  l ' endoscope  est tourn6 au maxi- 
mum de 90 ~ et un nouveau point  est plac6 sur la jonc- 
tion oesogastrique au voisinage du pr6c6dent. Le sys- 
t6me de su ture  est retir6.  Au  cours d ' une  seconde 
manoeuvre, la pince resserre  le noeud, rapproche les 
deux plis en bloquant  le fil qui est ensuite sectionn6. 
De cette faqon, un 6pais pli muqueux est produit  qui 
raccourcit la jonct ion gastro-oesophagienne. En fonc- 
t ion de l ' ana tomie  et de l ' a t t6nuat ion  ob tenue  des 
symp t fmes ,  il est  possible  de r6aliser des plis 
muqueux  suppl6menta i res  ~ disposit ion lin6aire ou 
circonf6rencielle. Deux  6tudes importantes ont 6tudi6 
la raise en prat ique en clinique et l'efficacit6 sympto- 

matique de ce qu'il est convenu d 'appeler  la << gastro- 
plastie endoscop ique  ~>. Dans  l '6 tude bri tanico-su6- 
doise (publi6e jusqu'~ pr6sent uniquement  sous forme 
de r6sum6), 102 patients expos6s & la lois & un 6chec 
du t ra i tement  m6dical et & un refus d 'une intervention 
chirurgicale, ou encore  consid6r6s comme inop6rables 
en raison d 'une  pathologie associ6e, ont  6t6 trait6s par  
la technique de suture endoscopique.  L'am61ioration 
cl inique dans ce g roupe  de pat ients ,  jo in te  ~ une  
r6duc t ion  du besoin  d ' IPP,  a permis  d ' ob ten i r  une  
r6duction significative des scores symptomatiques de 
de Meester.  En outre,  les mesures manom6triques ont  
montr6 une  augmentat ion significative de la longueur 
m o y e n n e  ~ savoir  r e spec t ivemen t  2 ~ 3 cm de lon- 
gueur et une  augmentat ion de pression de 5 ?a 8 mm 
de Hg. La manom6tr ie  ambulatoire  de 24 h. a montr6  
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Figure 2 
Hyperthermie par radiofr(;quence, a : Le ballon catheter est place au niveau de la jonction cesogastrique et les aiguilles des electrodes p6netrent dans le 

SIO (reproduit avec la permission de Curon Medical). b : La vision endoscopique r6trograde apres hyperthermie par radiofr~quence appliquee par les 
electrodes montre de multiples lesions muqueuses recouvertes de fibrine dans une muqueuse environnante intacte. 

Application of rediofrequence energy, a : Placing of a ballon catheter at the gastroesophageal junction and penetration of the needle electrodes in the 
LES (with kind permission of Curon Medical). b : Retroflexed endoscopic view after delivery of radiofrequence energy by the needle electrodes with multiple 

mucosal lesions covered with fibrin by otherwise intact mucosa. 

Figure 3 
Th~rapie par injection endoscopique, a : Injection endoscopique de polymere liquide dans le SIO & I'aide d'une aiguille sclerosante. 

b : Disposition radiale du polymere radio-opaque darts le SIO. 
Endoscopic injection therapy, a : Endoscopic injection of the liquid polymer in the LES with a sclero needle. 

b : Circular disposition of the radioopaque polymer at the LES. 

au niveau cesophagien un gain du pourcentage de 
temps moyen au-dessus de pH 4 respectivement de 8, 
4 ~ 2,7 %. Les patients porteurs d'une hernie hiatale 
d6passant 2 cm obtiennent un r6sultat inf6rieur. La 

technique est r6alisable sous simple s6dation intravei- 
neuse standard. Dans cette 6tude, des effets secon- 
daires ont 6t6 observ6s : 2 patients ont pr6sent6 une 
16g6re h6mat6m6se, et 3 patients une dysphagie tern- 

790 V o l u m e  3 2  - N ~ 5 - 2 0 0 2  A c t a  E n d o s c o p i c a  



pora i re .  Mais, la p e r i o d e  de survei l lance correc te-  
ment  documen tee  dure  en moyenne  de 12 semaines 
(8-52 semaines)  e t  est t res  cour te  [17]. Une  6tude 
mult icentr ique nord  americaine incluant 64 patients 
souffrant  de R G O  a 6galement  6tabli l'efficacit6 de la 
t e chn ique  e n d o s c o p i q u e .  Apre s  6 mois, 65 % des 
patients traites ont  ob tenu  une  rdponse clinique qui 
rut d6finie par  l ' absence  de plainte sous t ra i tement  
avec recours g moins de 4 doses d ' IPP par mois. Une 
compl ica t ion  est su rvenue  chez  un pa t ien t  e t a  
consist6 en une  per fora t ion  sur la suture au niveau de 
l 'oesophage distal qui fut ma~trisde par un t rai tement  
c o n s e r v a t e u r  [18]. D ' a u t r e  par t ,  une  pe t i te  6 tude 
canadienne  de survei l lance g deux ans a montr6  un 
6chec du t ra i tement  chez 11 patients sur 23, toutefois 
cette 6tude ne fur publide que sous forme de r6sum6 
[191. 

En  concordance  avec les rdsultats d 'autres auteurs 
[20], no t r e  p r o p r e  e tude  d ' an imaux  a mont r6  que 
dans de nombreux  cas, la penet ra t ion  de la plicature 
n ' e t a i t  pas su f f i s ammen t  p r o f o n d e  dans tou tes  les 
couches de la jonct ion oesogastrique. De plus, les plis 
muqueux  crdes par  les sutures n 'e taient  ni en coapta- 
t ion  comple t e ,  ni r emplac6  u l t e r i eu r emen t  par  un 
tissu de granulation. Pour  cette raison, on peut  douter  
de la persistance in situ des plis de suture et de leur 
capacit6 d 'assurer  au cours d 'une  pdriode de longue 
duree  une vdritable barri~re au reflux. 

En  revanche,  la na ture  peu invasive et le faible taux 
d 'e f fe t s  s econda i r e s  p la iden t  en faveur  de la 
mdthode.  Les autres avantages de ce t rai tement  sont 
sa rdversibilit6 et la possibilit6 d 'e t re  rdpdt6. En  cas 
de dysphagie  ou  de dou leu r s  p rovoquees  par  les 
sutures, celles-ci peuven t  e t re  sectionn6es sans diffi- 
cult& Si une suture s 'av6re insuffisante ou est perdue,  
d 'autres  sutures peuven t  etre raises en place. 

Hyperthermie par radiofr~quence 

Une  autre  app roche  du t ra i tement  endoscopique  
anti-reflux est l ' appl icat ion d 'une  hyper thermie  par 
radiofr6quence  (RF) .  Dans cet te  methode,  la sonde 
compor te  4 fines 61ectrodes en nickel-titanium posi- 
t ionndes  a u tou r  d ' un  ba l lon  ca the te r  in t rodui t  par 
voie  ora le  j u squ ' a u  n iveau  de la jonc t ion  oesogas- 
t r ique (Fig. 2), Sous con t re le  constant ,  une 6nergie 
par  radiofrdquence (465 kHz)  est appliqu6e aux 61ec- 
trodes et t ransmise ?a la musculature sphinct6rienne. 
Cet te  6nergie,  p rodu i t e  pendan t  1 minute  5, induit  
une  t e m p d r a t u r e  t issulaire  a t te ignant  85 ~ sur et 
au tou r  des 61ectrodes par  v ibra t ion  des molecules  
d 'eau. La fourni ture  d '6nergie  est contrelde de fa~on 
cont inue et regulee par  un syst~me de feedback qui 
garant i t  la reproduc t ib i l i t6  de l ' intensit6 des effets  
the rmiques .  La  t e m p e r a t u r e  de la muqueuse  est 
maintenue en dessous de 30 ~ grfice fi un circuit d 'eau : 
l 'eau injectee par  l 'extremit6 du catheter  est aspiree 
via un canal  separ6 afin d ' ev i te r  l ' accumulat ion  de 
l iquide et  l ' a sp i ra t ion  r e t rog rade  en cours  de 
manoeuvre. Cet te  technique de therapie par RF a 6ga- 
l emen t  6t6 e m p l o y 6 e  en chi rurgie  plast ique et en 
card io logie  p o u r  l ' exerbse  de voies de conduc t ion  
myocardiques  responsables  d 'arythmie.  Deux  meca- 

nismes possibles ont  dt6 discut6s comme 6tant  res- 
ponsables  des effets the rapeu t iques  de la RF  sur le 
SIO. En premier  lieu, la chaleur  induit une contrac- 
tion des molecules de collagene (au-del~ de 30 %) et 
un processus  i n f l ammato i r e  avec  ac t iva t ion  des 
maerophages  et des fibroblastes conduisant  ?a un nou- 
veau dep6t  de collagene. Ce processus tissulaire peut  
s 'e tendre  sur 12 mois. En  second lieu, un autre mdca- 
n isme possible est un a l t e ra t ion  des n e u r o n e s  du 
plexus myenter ique  du cardia et une modulat ion des 
voies af fdrentes  vagales de la jonc t ion  gastro-oeso- 
phagienne. Par ces mecanismes,  le t ra i tement  par  RF  
assure une  augmenta t ion  de pression au n iveau du 
SIO et une rdduction de la f r6quence des relaxations 
transitoires. En  fin de compte,  ces differents facteurs 
cont r ibuent  ~ une diminut ion des 6pisodes patholo-  
giques de R G O .  

Tan t  au cours d ' exp6r iences  animales [21] qu ' au  
cours d 'e tudes cliniques de patients [22], la d61ivrance 
d 'dnerg ie  RF  s 'av~re avec  ce r t i tude  une  m e t h o d e  
efficace et sfire. Une  e tude mult icentr ique nord  am6- 
ricaine de surveillance fi 6 mois a montr6 que le trai- 
t e m e n t  par  h y p e r t h e r m i e  pa r  r a d i o f r e q u e n c e  a 
ob tenu  une amdliorat ion significative des symptemes  
et de la qualit6 de vie et une reduct ion significative de 
l 'exposit ion acide de l 'oesophage infdrieur demont r6e  
par  p H  manomet r ie  de 24 h. Aprbs 6 mois, 87 % des 
pat ients  6taient  exempts  de symptemes  et vivaient  
sans prise d ' IPP.  Trois  effe ts  seconda i res  ont  6t6 
observ6s (fievre pendant  24 h, odynophagie  pendant  
5 jours, lesions lineaires de l 'oesophage qui ont cica- 
tris6 sans aucun t ra i tement  sp6cifique) [22]. Dans le 
cadre du meme  groupe d 'e tude ,  apres 12 mois de sur- 
veillance d 'une  popula t ion  re la t ivement  impor tan te  
(n = 94), les rdsul tats  ont  l a rgemen t  conf i rm6 les 
rdsultats  pr6cit6s [23]. Enf in ,  des 6tudes de suivi ga 
long te rme sur de plus larges groupes de patients et 
une 6valuation prudente  res tent  necessaires avant de 
proposer  une conduite  definitive. 

Traitement par injection endoscopique 

P en d an t  plusieurs  anndes,  on a tent6 de real iser  
une bar r ie re  anti-reflux par  inject ion endoscopique  
de substances b iocompat ib les  au niveau de la jonc- 
t ion oesogastrique. Les tests init iaux ont  inject6 du 
collag~ne et ont  confirm6 la possibilit6 d 'appl iquer  ce 
principe thdrapeutique.  H61as, le collagbne inject6 est 
rapidement  d6grad6 et absorb6 ce qui lui fait perdre  
son effet  thdrapeu t ique .  P o u r  obteni r  une  barr i~re  
ant i - ref lux de longue  durde,  le matdr ie l  in jec table  
devait etre non biodegradable ,  chimiquement  inerte, 
et resister aux agressions mecaniques.  Ces conditions 
prealables ont  6t6 remplies par le materiel  Enteryx  | 
(Enteric  Medical Technologies ,  USA)  qui consiste en 
un polymer  biocompat ible  (copolymere  d 'Ethylene-  
vinyl alcool),  associ6 ~ un agent  de contraste  radio- 
opaque dissout dans un liquide organique (dimethyl 
sulfoxide ( D M S O ) ) .  La  viscosit6 de la solution Ente-  
ryx | est tr~s faible avant  le contact  avec le tissu ce qui 
pe rmet  de l ' injecter dans le SIO avec une aiguille de 
23-25 gauge (Fig. 3). A l ' inject ion et au contact  des 
tissus, le D M S O  diffuse rap idement  dans ceux-ci et 
prdcipite le po lymere  sous forme d 'une masse spon- 
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gieuse. Le materiel n'est ni biodegradable ni ne corn- 
porte de propri6tEs antig6niques. On n'a observe ni 
migration/~ travers les vaisseaux lymphatiques, ni 
rdtraction ou gonflement au site d'injection. Les 
Etudes prdcliniques avec examen histologique du 
polymEre au terme de 3 mois ont montr6 autour des 
implants, une capsule fibreuse mature et bien dElimi- 
tee. Une exp6rience portant sur 120 patients traitEs 
travers le monde a largement dEmontr6 le bdnEfice 
symptomatique de la majorit6 d 'entre  eux ainsi 
qu'une amelioration des paramEtres objectifs (aug- 
mentation de la pression du SIO et diminution de 
l'exposition acide). Une douleur rEtrosternale modd- 
rEe d 'une durde de 1 ~ 3 jours a 6t6 rapportEe et 
constitue l'effet le plus important chez environ 50 % 
des patients traitEs [24]. L'efficacit6 ~ long terme et 
les taux de complications sont actuellement en cours 
d'Evaluation en Europe et aux Etats-Unis dans le 
cadre d'une Etude multicentrique. Le traitement par 
injection et l 'hyperthermie par RF ont en commun 
une approche thdrapeutique irreversible. 

Le traitement endoscopique par implantation 

Le traitement endoscopique par implantation corn- 
porte la mise en place de prothEses constitu6es d'un 
hydrogel h base de polyacrylonitrile (Gatekeeper  
Reflux Repair System | Endonetics, USA). Grace 
un applicateur spEcifique, les prothEses sEches qui 
ont une forme de petits cylindres de 20 mm de long et 
de 1,0-1,8 mm de diamEtre sont placEes par voie 
endoscopique aprEs injection d'une solution saline 
dans la sous-muqueuse au niveau de la jonction ceso- 
gastrique (Fig. 4). AprEs application, en 24 heures, les 
prothEses gonflent comme des 6ponges jusqu'ta un 
diamEtre de 6 mm, cr6ant des plis ou froncent la paroi 
cesophagienne ce qui renforce la barriEre mEcanique 
anti-reflux. Contrairement  h l ' injection thErapeu- 
tique, les proth~ses implantEes gardent leur forme 
initiale sans diffuser dans le tissu. 

De m~me que pour l 'injection thErapeutique, le 
corps 6tranger implant6 induit une inflammation sui- 
vie de fibrose chronique et une rdaction histiocytaire 
autour du materiel bien encapsulE. Aucune complica- 

tion majeure n'a 6t6 rapportEe dans les Etudes ani- 
males et une trEs petite 6tude pilote a 6t6 rapportde 
au CongrEs EuropEen Fan dernier. ComparEe ~a la 
mEthode d'injection, cette technique a l 'avantage 
d'Etre rdversible et peut 6tre renouvelde selon les 
besoins des patients. Au ddpart, on place 3 ou 4 pro- 
theses. Des proth~ses supplEmentaires peuvent Etre 
placdes en fonction de la rdponse clinique. Si des 
plaintes de dysphagie ou une incompatibilit6 ~ l'hy- 
drogel apparaissent, aprEs une incision, la prothEse 
peut Etre retiree par succion par une capsule. Cepen- 
dant, la faisabilit6 et la sEcurit6 de cette technique 
restent ta prouver. 

La mEthode d'implantation de mEme que les autres 
procEd6s thErapeutiques anti-reflux perendoscopiques 
peuvent Etre rEalisEes sous sedation intraveineuse au 
cours d'une breve hospitalisation ou mEme en ambula- 
toire (choix prEfEr6 aux Etats-Unis). Les complica- 
tions possibles de la thErapie endoscopique d'implan- 
tation sont les suivantes : perforation cesophagienne, 
dysphagie, inflammation subsEquente ou formation 
d'abcbs dans la sous-muqueuse. Une 6valuation cli- 
nique de cette thErapeutique n'est pas encore dispo- 
nible en raison du peu de donnEes disponibles. 

C O N C L U S I O N  

Les nouveaux trai tements endoscopiques anti- 
reflux sont des approches tr~s r6centes mais les pre- 
miers rEsultats obtenus sont encourageants. Le trbs 
petit nombre d'6tudes cliniques demande confirma- 
tion sur un nombre de patients plus 61eve et des 
pEriodes de temps plus longues. L'expErience pra- 
tique de chaque technique entratnera des modifica- 
tions techniques et des ameliorations. Actuellement, 
il n'est pas permis de comparer de faqon valable ces 
diffErentes techniques et d'opter pour un choix thEra- 
peutique, puisque les donnEes comparatives ne sont 
pas encore disponibles. Seules des Etudes ~ long 
terme devraient permettre d'6tablir leur efficacit6 et 
d'orienter les diffErentes applications thErapeutiques 
potentielles. 
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I N T R O D U C T I O N  S T A N D A R D  O P T I O N S  F O R  G E R D  T H E R A P Y  

Gastroesophageal reflux disease (GERD) is a com- 
mon challenge for medical doctors and, in particular 
for gastroenterologists. The incidence rates of  GERD 
and reflux-associated complications, like Barrett- 
metaplasia or adenocarcinoma of  esophageal epithe- 
lium have been increasing in the developed countries, 
e.g. USA and Europe over the last 20 years [1]. Fur- 
thermore, the increasing clinical significance o f  
GERD corresponds to hospitalisation, which rose 4 to 
7fold in the USA between 1975 and 1995 [2]. 

Gastroesophageal reflux disease may cause symp- 
toms o f  heartburn, retrosternal pain, regurgitation of  
food, chronic hoarseness, asthmatic complaints, and 
may lead to a substantial impairment of  quality-of-life. 
This disease is being caused by a dysfunction of  the 
lower esophageal sphincter (LES), which functions as 
a barrier between the intra-abdominal positive and the 
intrathoracic negative pressure. Low-resting lower 
esophageal sphincter pressure, frequent transient LES 
relaxations, or hiatal hernia may result in pathologic 
exposure o f  the esophagus to gastic juice, in particular 
acid, pepsin, pancreatic enzymes, and bile [3, 4]. The 
reflux itself may impair the contractility o f  the esopha- 
gus and o f  the LES. Subsequently, it may lead to the 
development o f  esophagitits by the delayed clearence 
o f  acid [5]. Reflux esophagitis may be complicated by 
bleeding episodes and development o f  stenosis. Fur- 
thermore, the metaplastic differentiation o f  the squa- 
mous epithelium to a specialized intestinal epithelium 
(Barrett-esophagus) with an increased risk o f  dyspla- 
sia and adenocarcinoma may be the result o f  a long 
standing reflux disease. 

Rapid release o f  pain and healing o f  inflamed 
mucosal lesions are the primary aims o f  reflux treat- 
ment, with the hope to prevent potential complications. 
For a long time surgical treatment was considered 
superior to drug therapy. Not until the introduction o f  
proton pump inhibitors (PPI) an effective drug the- 
rapy was available. PPI  are now well established as 
"gold standard" for treatment of  reflux disease. The 
superiority of  the PPI  over other drugs was impressi- 
vely shown in numerous publications. Both in the 
acute and in the long-term treatment, they proved to be 
effective and showed only few side effects [6, 7]. 

Reflux disease is a chronic disease with a low rate o f  
spontaneous cure and with high rates of  relapse after 
discontinuation o f  PPI  therapy. Drug therapy does not 
repair the anatomical and the functional defects o f  the 
LES. More than 70 % of  patients with endoscopically 
demonstrated reflux esophagitis develop a relapse 
after stopping drug therapy. Reflux disease without 
long-term therapy may progress and lead to complica- 
tions and therefore, a large number o f  patients require 
long-term treatment with PPI  [8]. 

The long-term acid suppression with proton pump 
inhibitors may induce changes in the gastric mucosa 
and may possibly lead to neoplastic transformation [9, 
10]. However, in long-term surveillance studies up to 
11.2 years regarding the PPI  omeprazol, an increased 
rate o f  neoplasia was not shown [7]. The real long- 
term safety o f  PPI  therapy however, overlooking seve- 
ral decades, has not been proven. Additional areas of  
concern regarding long-term treatment o f  reflux 
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disease include high costs o f  therapy and problems of  
patients compliance. 

A surgical procedure should be recommended for 
patients with an ongoing progression o f  the disease, 
which refuse the long-term drug therapy, for patients 
with insufficient compliance, and for patients with an 
unnoticed or nocturnal aspiration. A m o n g  the diffe- 
rent techniques o f  surgical anti-reflux repair laparo- 
scopic fundoplication has been established as "gold 
standard". This minimal invasive procedure has repla- 
ced almost completely the conventional open opera- 
tion, although it was not shown so far, that the laparo- 
scopic procedure yield a better functional outcome 
than the open fundoplication. After antireflux surgery 
about 80-90 % o f  treated patients have been reported 
to be free of  complaints, but more recent publications 
have shown somewhat less favorable results [11]. 

The laparoscopic technique with its limited surgical 
trauma leads to an obvious reduction in the length of  
hospital stay and convalescence. The postoperative 
complication rate (wound infection, pneumonia) could 
be reduced only in specialized centres. However, perio- 
perative complications, e.g. perforation o f  the esopha- 
gus or stomach, postoperative emphysema, hemor- 
rhage, pneumothorax, paraesophageal hernia, and 
pulmonary embolism appear in a frequency o f  occur- 
rence o f  2-26 % and lead to 30-day mortality o f  about 
0.5 % [12]. Moreover, the symptomatic relapse rate is in 
the range o f  5-22 %. Postoperative dysphagia (mostly 
intermittent) occurs in 2 % o f  patients, and 9 % suffer 
from the so-called gas-bloat syndrome. Therefore, 2- 
7 % of  patients need a re-operation [12-14]. 

Endoscopic treatment 
The newly established endoscopic treatment options 

aim at healing or alleviating reflux disease by attempts 
to increase the gastroesophageal reflux barrier. An  
additional aim is reduction o f  possible side-effects o f  
the available treatment options. Compared to laparo- 
scopic fundoplication the endoscopic techniques may 
further minimise surgical trauma. The function o f  the 
gastroesophageal junction can be improved endosco- 
pically by endoluminal placed sutures, by delivery of  
radiofrequence energy and by injection or implanta- 
tion o f  biocompatible substances. 

Endoscopic suturing 
With endoscopically placed sutures one or more 

mucosal folds can be created at the cardia, which 
increase the length and the pressure o f  LES; thus dimi- 
nishing gastroesophageal reflux. The endoscopic sutu- 
ring system (Endocinch | BARD),  developed by Paul 
Swain, includes a suturing metal capsule attached to 
the top o f  a flexible endoscope and a grip put  on the 
working channel o f  the endoscope for  controlling a 
needle system [15, 16] (Fig. 1). First, a fold o f  tissue 
distal to the squamo-columnar junction is sucked in 
the sewing capsule attached to the top o f  the endoscope 
under visual control (Fig. 1). By activation o f  the grip, 
the sucked in mucosal fold is penetrated by a hollow 
needle, which is fixed to a non-resorbable thread. After 
penetration o f  the gastric fold the end o f  the thread is 

captured at the top o f  the sewing capsule. It is pulled 
out through the esophagus and the mouth o f  the 
patient by the endoscope. Af ter  reloading the same 
suture into the sewing machine hollow needle, the 
endoscope is rotated by max. 90 ~ and a second stitch is 
placed at the gastroesophageal junction adjacent to the 
previous stitch. The suturing system is withdrawn. 
Over a second scope, the clip applicator tightens the 
suture, places the suture anchor and cuts o f f  the thread. 
By this way, a thickened mucosal fold is generated, 
thus shortening the gastroesophageal junction. On the 
basis o f  the anatomical situation and depending on 
symptom relief additional mucosal folds in linear or 
circumferential configuration can be created. The cli- 
nical practicability and efficiency o f  this so-called 
"endoscopic gastroplasty procedure" was investigated 
in two major studies. In a British-Swedish study (so far 
published only in abstract form), 102 patients conside- 
red to be drug treatment failures who either refused a 
surgical procedure, or which were inoperable due to 
significant comorbidity, were treated by the endosco- 
pic suturing technique. The clinical improvement in 
this patient group, accompanied by reduced PPI need, 
was mirrored by a significant reduction o f  the deMees- 
ter symptom score. Manometric measurements 
demonstrated a significant increase in the median 
length and in the median pressure o f  the LES, namely 
from two to three centimetres and from five to eight 
millimetres Hg, respectively. The 24-hour ambulatory 
p H  monitoring test showed improvement in percen- 
tage of  median time below 4 in the esophagus from 8.4 
to 2. 7 %. Patients with a hernia bigger than 2 cm expe- 
rienced less benefit. The procedure was practicable 
under standard intravenous sedation. In this study, 
adverse events were noticed in two patients with a 
slight hematemesis and in three patients with a tempo- 
rary dysphagia. But, the follow-up documented so far 
with a median o f  12 weeks (8-52 weeks) is very short 
[17]. The effectiveness o f  this endoscopic procedure 
was also demonstrated by an US multicenter study 
including 64 patients with reflux disease. Af ter  
6 months, 65 % o f  treated patients showed a clinical 
response, which was defined as lack o f  complaints 
under a medication o f  lesser than four dosis o f  a PPI 
per month. One complication occurred in a patient 
with suture perforation o f  the distal esophagus, which 
could be treated conservatively [18]. On the other 
hand, a small Canadian study with a follow-up over 
two years showed treatment failure in 11 o f  23 patients, 
but this study was published in abstract form only [19]. 

In agreement with the results o f  others [20], our own 
animal studies have shown that in many cases, the 
depth o f  the plication did not extend through all tissue 
layers of  the gastroesophageal junction. Furthermore, 
the mucosal folds created by the sutures neither stick 
together nor were rebuilt by granulation tissue. There- 
fore, it is questionable i f  the endoscopically placed 
sutures remain in situ and keep the generated reflux 
barrier over a long period. 

On the other hand, the minimal invasive nature and 
the low rate o f  adverse events are in favour o f  this 
method. It is also advantageous that this treatment is 
both reversible and repeatable. I f  sustained complaints 

794 Volume 32 - N ~ 5 - 2002 Acta Endoscopica 



of  dysphagia or pain are provoked by this procedure, the 
sutures can be cut without difficulties. I f  one suture is not 
sufficient or loosens, additional sutures can be placed. 

Delivery of radiofrequence energy 

Another  approach o f  endoscopic antireflux treat- 
ment is the application o f  radiofrequence (RF) energy. 
Here, four  subtle nickel-titanium needle electrodes 
posit ioned around a ballon catheter are placed 
transorally at the gastroesophageal junction (Fig. 2). 
Under constant monitoring, radiofrequence energy 
(465 kHz)  is delivered to the electrodes and transmit- 
ted to the sphincter muscle, which induces a tissue tem- 
perature direct at and around the electrodes o f  85~ 
for 1.5 min by vibration of  water molecules. The deli- 
very o f  energy is continuously controlled and regula- 
ted by a temperature feedback system guaranteeing a 
reproducible intensity o f  the thermic effects. Mucosal 
temperature is maintained below 30~ by delivering 
chilled plain water through the catheter tip, while suc- 
tion is applied via a separate channel to avoid fluid 
accumulation and aspiration. This form of  RF therapy 
has already been employed in plastic surgery and in 
cardiology for  ablation o f  myocardial conduction 
pathways contributing to arrhythmias. Two possible 
mechanisms are being discussed that may contribute to 
the therapeutic effect o f  R F  at the LES. Firstly, it 
results in heat-induced contraction o f  collagen mole- 
cules (up to 30%) and in an acute inflammation with 
activation o f  macrophages and fibroblasts, which 
leads to a deposition of  new collagen. This tissue pro- 
cess may last up to 12 months. Secondly, another pos- 
sible mechanism is an alteration of  the neurons of  the 
plexus myentericus o f  the cardia and modulation o f  
the vagal afferent nerve pathways within the gastroeso- 
phageal junction. In this regard, RF treatment results 
in an increase o f  the pressure o f  the L E S  and in a 
reduction o f  the frequency o f  transient sphincter 
relaxations. These factors ultimately lead to a decrease 
in pathological gastroesophageal refluxes. 

Both in animal experiments [21] and in clinical stu- 
dies with patients [22] it was demonstrated that the deli- 
very o f  RF  energy is an effective and safe procedure. 
A US multicenter study with a follow-up over 6 months 
has shown that the treatment with RF energy obtained a 
significant improvement o f  symptoms and quality o f  life 
and a significant reduction o f  acid exposition of  the eso- 
phagus demonstrated by p H  monitoring. After 6 
months, 87% of  the treated patients were free of  com- 
plaints without any medication of  PPI. Three adverse 
events o f  therapy were noticed (fever for 24h, odyno- 
phagy for  5 days, linear lesions o f  the esophagus), 
which healed however without any specific therapy [22]. 
12 month follow-up results o f  a larger patient popula- 
tion (n = 94).from the same study group largely confir- 
med these results [23]. Again, long-term follow-up stu- 
dies in larger patient groups and a careful evaluation are 
necessary before a definitive statement can be made. 

Endoscopic Injection Therapy 

For several years, it has been attempted to create a 
reflux barrier by endoscopic injection o f  biocompa- 

tible substances into the wall o f  the gastroesophageal 
junction. Initial tests during which collagen was injec- 
ted confirmed the feasibility o f  this therapeutical prin- 
ciple. But the injected collagen was rapidly degraded 
and absorbed, therefore the therapeutical effect was 
annihilated. To obtain a long-lasting reflux barrier, the 
injected material should be non-biodegradable, chemi- 
cally inert, and resistant to mechanical stress. These 
requirements are fulfilled by the material Enteryx | 
(Enteric Medical Technologies, USA), which consists 
o f  a biocompatible polymer (Ethylene-Vinyl alcohol 
copolymer) with a radiopaque contrast agent dissol- 
ved in an organic liquid carrier (dimethyl sulfoxide 
(DMSO)) .  The viscosity o f  Enteryx | before contact 
with tissue is very low, allowing the injection through a 
23-25 gauge needle in the LE S  (Fig. 3). Upon injection 
and contact with tissues, the D M S O  rapidly diffuses 
into the tissue, precipitating the polymer as a spongy 
mass. The material is neither biodegradable nor has 
any antigenic properties. Neither migration through 
vessels or lymphatics, nor shrinkage or swelling after 
injection has been observed. Preclinical studies with 
histological examinations o f  the polymer after three 
months showed the appearance o f  mature, well deli- 
neated f ibrous capsules surrounding the implants. 
Experience in about 120 patients treated worldwide 
demonstrated symptomatic relief in most o f  them and 
also an improvement of  objective parameters (increase 
o f  the LE S  pressure and decrease of  esophageal acid 
exposure). Moderate retrosternal pain for  1-3 days 
were reported as most  important adverse events in 
about 50 % o f  treated patients [24]. Long-term effecti- 
veness and complications are evaluated presently in a 
Europe and US multicenter study. Both, the injection 
treatment and the application of  RF energy are irrever- 
sible therapeutical approaches. 

Endoscopic Implantation Therapy 

The endoscopic implantation procedure involves 
the placement o f  polyacrylonitrile-based h~drogel 
prosthesis (Gatekeeper Reflux Repair System ~, Endo- 
netics, USA). The dry prosthesis which have the form 
of  little rods with a length of  20 mm and a diameter of  
1.0-1.8 m m  are placed endoscopically after saline 
injection with a special application set into the submu- 
cosa o f  the gastroesophageal junction (Fig. 4). After 
delivering the sponge like prosthesis they expand to a 
diameter o f  6 mm within 24 hours, creating plications 
or pleats in the esophageal wall, thus reinforcing the 
mechanical anti-reflux barrier. In contrast to the injec- 
tion therapy, the implanted prosthesis remain their 
native form, without diffusion into the tissue. 

Similar to the injection therapy, the delivered foreign 
body induce inflammation by chronic fibrotic and his- 
tiocytic reaction around the well-encapsulated prosthe- 
sis. No major complication were reported in animal stu- 
dies and in a very small pilot study reported at the 
European Congress last year. Advantages o f  this proce- 
dure in comparison to the injection method may be the 
reversibility and the successive adaptation o f  this treat- 
ment to the patients needs. Initially three to four pros- 
thesis were placed, and additional ones may be implan- 
ted depending on the clinical response. I f  complaints o f  
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dysphagia or an incompatibility by the hydrogel occur, 
the prosthesis can be removed by incision and suction 
with a cap. However, the feasibility and security of  
removing the prosthesis has to be shown further. 

The implantation procedure as well as the other 
forms o f  endoscopic antireflux therapies can be per- 
formed under intravenous sedation and during a short 
hospital stay or even as outpatient procedure (as 
favoured in the USA). Possible complications o f  the 
endoscopic implantation therapy may include perfora- 
tion o f  the esophagus, dysphagia and ongoing inflam- 
mation or abscess formation in the submucosal layer. 
A clinical evaluation o f  this therapy is not yetpossible 
due to the few data available. 

C O N C L U S I O N  

The new endoscopic anti-reflux treatments are inno- 
vative approaches in this field but the encouraging early 
results obtained in first and mostly small clinical studies 
have to be confirmed by larger patient numbers and lon- 
ger foUow-up periods. Practical experience with the dif- 
ferent techniques will entail technical modifications and 
improvements. The significance o f  each technique in 
comparison to the established treatment options cannot 
be evaluated so far; similarly, comparative data between 
these different techniques are still missing. Only long- 
term studies will finally prove their effectiveness and 
reveal potential differential therapeutic applications. 
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