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1.Introducere

Boala de reflux gastroesofagian (BRGE) reprezinta una din cele mai intdlnite patologii
digestive la nivel mondial. Conform Consensului de la Montreal din 2006, aceasta afectiune consta
in trecerea retrograda a acidului gastric in esofag, care determina aparitia simptomelor de reflux(1).

Date recente arata ca aproximativ 1.03 miliarde de persoane suferd de BRGE, cu o prevaleta
la nivel mondial de 14% cu o variatie semnificativa in functie de zona geografica (2). America de
Nord se confruntd cu cea mai mare prevalentd a BRGE de aproximativ 19,55%, iar la polul opus
se situeaza America Latind, unde prevalenta BRGE este semnificativ mai mica, atingand 12,88%
(2). Europa se incadreazd intre cele doud continente, cu o prevalentd estimatd de aproximativ
14%(2).

Avand in vedere prevalenta crescutd, BRGE reprezintd in acelasi timp una dintre cele mai
costisitoare afectiuni digestive darorita vizitelor frecvente la medic, costul tratamentelor si a
investigatiilor diagnostice. In Statele Unite ale Americii costurile asociate diagnosticului si
tratamentului BRGE sunt estimate la 24 miliarde de dolari pe an, iar in Regatul Unit al Marii
Britanii si al Irlandei de Nord costurile ajung la 760 milioane de lire sterline (2).

Astfel, luand in considerare costurile asociate BRGE, este primordiala diagnosticarea
corectd a BRGE. Din pacate, BRGE reprezinta o entitate ce cuprinde diferite fenotipuri, iar
diagnosticul precis al acestora ramane dificil. Conform clasificarii ROMA 1V, fenotipurile bolii
de reflux au fost definite ca: esofagita de reflux eroziva (ERD), boald de reflux gastroesofagian
non-eroziva (NERD), pirozis functional (FH) si hipersensibilitate la reflux (RH) (3).

Pentru facilitarea diagnosticarii fenotipurilor BRGE, doi noi parametri au fost propusi recent:
impedanta bazald medie nocturnd (MNBI) si de indicele undei peristaltice induse de deglutitie
post-reflux (PSPW). MNBI a fost conceput ca sa fie o reflexie a integritatii mucoasei esofagiene
si este definit ca media impedantei bazale determinata din datele MII-pH inregistrate pe parcursul
a trei intervale de monitorizare din timpul noptii, respectiv la ora 1:00, 2:00 si 3:00 pe o durata de
cate 10 minute (4). Acesta poate fi divizat in doua tipuri: MNBI proximal ce calculeaza media
celor 2 canale proximale (Z1 si Z2) si MNBI distal ce calculeaza media celor 4 canale distale (Z3,
Z4,75,76) (5).

PSPW-ul a fost conceput ca reprezentare a capacitatii de clearance chimic la nivelul

esofagului dupa un episod de reflux. Dupa un episod de reflux gastroesofagian, pentru protejarea
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esofagului se declanseaza fenomenul de clearance esofagian. Clearance-ul esofagian este un
fenomen bifazic, prima componenta este o unda peristaltica secundara (clearance de volum), care
elimind rapid o parte din refluxatul acid de la nivelul esofagului, iar a doua componenta este o
unda peristaltica primara, declansatd de un reflex vagal, care transporta bicarbonat salivar si factor
de crestere epidermic la nivelul mucoasei esofagiene distale ce duce la clearance chimic cu
neutralizarea pH-ului (6). PSPW este definit ca o scadere anterogradd a impedantei cu 50%, ce
apare in primele 30 de secunde de la debutul unui episod de reflux, urmat de o revenire cu cel putin
50% la valoarea bazald initiala.

Obiectivele stiintifice a lucrarii de doctorat au fost evaluarea capacitatii au fost evaluarea
capacitatiic MNBI proximal, distal si PSPW 1in diferentierea fenotipurilor BRGE. Lucrarea de
doctorat este divizata in doud parti, respectiv: partea generala si partea speciala. Partea generala
prezintd date din literatura de specialitate cu privire la BRGE, incluzand fenotipurile BRGE si

metodele actuale de diagnostic a BRGE.

In partea speciald, am realizat un studiu retrospectiv pe un lot de 87 de pacienti diagnosticati
cu boald de reflux gastroesofagian, internati in intervalul septembrie 2020 - martie 2023 in cadrul
sectiei Clinice de Gastroenterologie a Spitalului Universitar de Urgenta Bucuresti. Studiul a fost
efectuat in conformitate cu Declaratia de la Helsinki si a fost aprobat de comitetul local de etica a

cercetaril.

In cadrul tezei de doctorat am aritat ci MNBI distal si PSPW sunt metode bune de
diferentiere a fenotipurilor bolii de reflux gastroesofagiene si pot fi utilizate complementar
impedanta-pH-metriei esofagiene si a endoscopiei digestive superioare pentru diagnostic. De
asemenea am demonstrat cda MNBI proximal a fost o metodda imprecisda de diagnostic a

fenotipurilor bolii de reflux gastroesofagiene.



Obiectivele generale

Obiectivele generale ale lucrarii de doctorat au fost urmatoarele:

1. Evaluarea performantei MNBI proximal, distal si PSPW 1n diferentierea pacientilor cu ERD
fatd cu cei non-ERD (NERD, RH si FH) — Studiul 1

2. Evaluarea performantei MNBI proximal, distal si PSPW in diferentierea pacientilor cu AET
anormal (ERD si NERD) fata de cei cu AET normal (RH si FH) — Studiul 2

3. Evaluarea performante1 MNBI proximal, distal si PSPW in diferentierea pacientilor cu NERD
fatd de cei cu AET normal (RH si FH) — Studiul 3

4. Evaluarea performantei MNBI proximal, distal si PSPW in diferentierea pacientilor cu FH fata
de celelalte fenotipuri BRGE (ERD, NERD, RH) — Studiul 4

5. Evaluarea performantei MNBI proximal, distal si PSPW in diferentierea pacientilor cu FH fata
de cei cu RH — Studiul 5

6. Evaluarea corelatiei dintre PSPW si MNBI patologic (MNBI<2292 Q) — Studiul 6



2. Metodologia generala a cercetarii

In cadrul sectiei Clinice de Gastroenterologie a Spitalului Universitar de Urgenta Bucuresti,
am realizat un studiu retrospectiv pe un lot de 87 de pacienti diagnosticati cu boald de reflux
gastroesofagian, internati in intervalul septembrie 2020 - martie 2023.

Studiul a fost efectuat in conformitate cu Declaratia de la Helsinki si a fost aprobat de
comitetul local de eticd a cercetarii.

De asemenea, toti pacientii au semnat consimtdmantul informat anterior includerii in cadrul

studiului.

Criteriile de includere in cadrul studiului au fost:
» Pacienti cu varsta peste 18 ani, cu simptome tipice de boala de reflux gastroesofagian
(pirozis, regurgitatii acide, epigastralgii postprandiale) cel putin de 2 ori pe

saptdmana in ultimele 6 luni.

Criteriile de excludere din cadrul studiului au fost reprezentate de urmatoarele:
» Pacientii cu deviatie de sept, cu traumatisme ale foselor nazale sau cu obstructii
nazale de diverse etiologii
Pacientii cu tulburari de deglutitie, de tipul accidentelor vasculare cerebrale
Pacientii cu obstructii esofagiene, stenoze stranse sau fistule
Pacientii cu varice esofagiene sau cu diateze hemoragice severe
Pacientii cu pacemaker cardiac sau defibrilator intern
Femeile insarcinate.

Pacientii cu consum excesiv de alcool

YV V. V V V V V

Pacientii cu antecedente chirurgicale la nivel esofagian sau stomac



Toti pacientii care au Indeplinit criteriile de includere au respectat protocolul de studiu ce
a inclus:
Examen clinic
Prelevarea probelor biologice (uzuale)
Chestionarul bolii de reflux gastroesofagiene (GERDQ)

Endoscopie digestiva superioara

VvV V V VYV V

Impedanta-pH-metrie esofagiana timp de 24 de ore.

Clasificarea pacientilor

Pacientii au fost clasificati in patru fenotipuri BRGE: boala de reflux gastroesofagian eroziva
sau esofagita eroziva de reflux (ERD), boala de reflux gastroesofagian non-eroziva (NERD),
hipersensibilitate de reflux (RH) si pirozis functional (FH) pe baza Consensului Lyon si a criteriilor
Roma IV (3, 7).

ERD a fost diagnosticat la pacientii cu esofagitd Los Angeles grad C sau D, stricturi peptice
sau esofag Barrett la examenul endoscopic si AET (timp de expunere la acid) anormal (>6%) la
impedanta-pH-metrie. Grupul NERD a fost definit printr-un AET anormal (>6%) cu rezultate
normale la examenul endoscopic. Pacientii care nu au prezentat modificari la endoscopia digestiva
superioard, AET normal (<4%) si SAP (indicele de probabilitate a asocierii simptomelor cu
episoadele de reflux) pozitiv au fost clasificati ca RH. Pacientii cu un SAP negativ, AET normal

(<4%) si nicio anormalitate a mucoasei esofagiene la endoscopie au fost definiti ca FH.

Impedanta bazala medie nocturna (MNBI)

MNBI reprezinta media impedantei bazale a trei intervale de monitorizare din timpul noptii,
respectiv la ora 1:00, 2:00 si 3:00 pe o duratd de cate 10 minute stabile in care nu exista perioade
de deglutitie, scaderi ale pH-ului si episoade de reflux(8).

Acest parametru este masurat Tn ohmi (). MNBI proximal a fost calculat ca media celor 2
canale proximale (Z1 si Z2), iar MNBI distal a fost calculat ca media celor 4 canale distale (Z3,

74,75, Z6)(5).



Indicele undei peristaltice induse de deglutitie post-reflux (PSPW)

PSPW reprezintd mecanismul primar de clearance chimic a esofagului si este definit ca o
scadere de 50% a impedantei care a avut loc in termen de 30 de secunde de la un eveniment de
reflux, incepand de la canalul impedanta cel mai proximal si ajungand la canalul de impedanta cel
mai distal, urmata de o revenire de cel putin 50% la valoarea bazala initiald. Indicele PSPW a fost

calculat prin impdrtirea numarului de episoade de PSPW la numarul de evenimente de reflux (6).

Analiza statistica

Pentru analiza datelor au fost utilizate IBM SPSS 26 (Statistical Package for the Social
Sciences Inc, IBM corporation, Armonk, NY, SUA) si Microsoft Office (Microsoft Corporation,
One Microsoft Way Redmond, Washington, SUA). Valorile parametrilor au fost rezumate prin
valoarea medie si intervalul interquartil. Pentru a compara valorile parametrilor intre doua grupuri
distincte, a fost implementat testul non-parametric Mann-Whitney U. Atunci cand s-au comparat
mai multe grupuri, s-a utilizat analiza ANOVA. Pentru a tine cont de mai multe comparatii si a
mentine integritatea analizei statistice, a fost aplicata corectura Bonferroni. Corelatia intre indicele
PSPW si MNBI a fost evaluatad utilizand coeficientul de corelatie Pearson. Valorile patologice
pentru MNBI au fost definite 1n studiul nostru ca o valoare sub 2292 Q pe baza altor studii europene

Pentru a evalua performanta diagnostica a parametrilor precum MNBI proximal, distal si
PSPW, s-a utilizat aria de sub curba ROC (AUROC). Valorile prag au fost selectate pe baza curbei
ROC cu sensibilitatea si specificitatea optimd si cu cea mai bund performantd diagnostica. O

valoare p mai mica de 0.05 a fost considerata statistic semnificativa.



3. Rezultate

Caracteristicile generale ale lotului studiat sunt prezentate in Tabelul 3.1. Grupul de studiu
analizat a inclus 87 de pacienti, dintre care 44 au fost de sex feminin (50,6%) si 43 de sex masculin
(49,4%) . Etiologia fenotipurilor BRGE a fost 41,4% cu esofagita de reflux eroziva (ERD), 21,8%
cu pirozis functional (FH), 19,5% cu hipersensibilitate la reflux (RH) si 17,2% cu boala de reflux
non-eroziva (NERD).

Tabel 3.1. Caracteristicile generale ale lotului studiat (n= 87)

Parametru Valori

Virsta (ani) 50.4+11.94
Sex Masculin= 43
Feminin= 44
Etiologie ERD=36
NERD=15
FH=19
RH=17
IMC (kg/m2) 24.59 £2.85
Scor DeMeester 102 +£97
AET (procent) 6.48 +4.27
MNBI proximal (€2) 1951 + 672
MNBI Distal () 1693 £ 757
PSPW (procent) 41.1 £16.64

ERD= esofagita de reflux eroziva, NERD=boala de reflux non-eroziva, FH= pirozis functional, RH= hipersensibilitate
de reflux, IMC=Indice de Masa Corporald, AET= Timp de Expunere la Acid, MNBI= Impedanta bazala medie

nocturnd, PSPW= Indicele undei peristaltice induse de deglutitie post-reflux, Q=Ohm



In Tabelul 3.2., sunt prezentate caracteristicile lotului bazat pe fenotipurile bolii de reflux

gastroesofagiene.

Tabel 3.2. Caracteristicile lotului bazat pe fenotipul BRGE

ERD (n=36)

NERD (n=15)

RH (n=17)

FH (n=19)

Varsta (ani)

Sex

IMC (kg/m2)

AET (procent)

MNBI proximal
Q)

MNBI distal ()

PSPW (procent)

ERD= esofagita de reflux eroziva, NERD=boala de reflux non-eroziva, FH= pirozis functional, RH= hipersensibilitate

de reflux, IMC=Indice de Masa Corporald, AET= Timp de Expunere la Acid, MNBI= Impedanta bazald medie

53+13.5

Masculin= 14

Feminin= 22

242 +£2.2

10.26 £2.7

1689 + 704

1157 £ 670

29+14.3

46.9 +8.93

Masculin=9

Feminin=6

26.1 +4

79+1.4

1835+ 706

1642 + 696

41+£5.6

51.4+9

Masculin=11

Feminin=6

24.5+£2.89

2.1+1.24

2238 + 576

2129 £ 352

48.3+£13.6

nocturnd, PSPW= Indicele undei peristaltice induse de deglutitie post-reflux, Q= Ohm
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47.2+12.2

Masculin=9

Feminin=10

24+2.6

2.08£1.12

2284 + 409

2357+398

57.4+10.5



Performanta MNBI proximal, MNBI distal si PSPW in diferentierea fenotipurilor BRGE

sunt prezentate in tabelul 3. 3.

Tabel 3.3. Performanta MNBI proximal, MNBI distal si PSPW in diferentierea fenotipurilor
BRGE

ERD fata de pacienti fara ERD (NERD, RH, FH)
I AUROC Cut-off  Sensibilitate ~ Specificitate ~ p value
MNBI

. 0.683 1521 Q 80% 50% 0.002
proximal
MNBI distal 0.845 1698 Q 79% &83% 0.001

PSPW 0.849 37.5% 79% 75% 0.001

Pacientii cu AET anormal (ERD, NERD) fata de pacientii cu AET normal (RH, FH)

Cut-off Sensibilitate ~ Specificitate p value

MN.BI 0.708 1818 Q &83% 57% 0.001
proximal

MNBI distal 0.858 1839 Q 86% 80% 0.001

PSPW 0.856 51% 78% 92% 0.001
NERD fata de pacientii cu AET normal (RH, FH)

I AUROC Cut-off  Sensibilitate ~ Specificitate ~ p value

MN.BI 0.646 1918 Q 78% 60% 0.016
proximal

MNBI distal 0.736 1874 Q 86% 60% 0.001

PSPW 0.794 49% 78% 93% 0.001
RH vs FH

B AUROC Cut-off ~  Sensibilitate ~ Specificitate  p value

MN.BI 0.467 2540 Q 48% 70% 0.783
proximal

MNBI distal 0.695 2164 Q 73% 53% 0.079

PSPW 0.774 54% 84% 50% 0.03
FH fata de celelalte fenotipuri BRGE (ERD, NERD, RH)

_ AUROC Cut-off Sensibilitate ~ Specificitate p value

MN.BI 0.664 1960 Q 74% 48% 0.014
proximal

MNBI distal 0.833 1925 Q 84% 70% 0.001

PSPW 0.876 54.5% 84% 82% 0.001

ERD= esofagita de reflux eroziva, NERD=boala de reflux non-eroziva, FH= pirozis functional, RH= hipersensibilitate

de reflux, MNBI= Impedanta bazald medie nocturnd, PSPW= Indicele undei peristaltice induse de deglutitie post-

reflux



Evaluarea corelatiei dintre PSPW si MNBI patologic (MNBI<2292 Q)

Intrucat MNBI si PSPW au aplicatii si performante similare in diagnosticarea fenotipurilor BRGE,
am evaluat daca existd o corelatie intre cei doi parametri. In primul rand, am folosit coeficientul

de corelatie Pearson, care a fost semnificativ (r = 0.725, p=0.001).

Am investigat de asemenea, dacda PSPW ar putea prezice MNBI patologic (definit ca MNBI <
2292 Q pe baza altor studii europene) (8). PSPW a fost capabil sa diagnosticheze MNBI patologic
cu o acuratete crescutd cu AUROC de 0.810 (interval de incredere 95% 0.710-0.910 (Figura 1).
Pentru o valoare de cut-off de 47.5%, PSPW-ul a fost capabil sa prezici MNBI patologic cu o
sensibilitate de 81.5% si o specificitate de 79%.

Figura 1. Curba ROC a PSPW in prezicerea de MNBI patologic (MNBI<2292 Q)
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In figura 2. am alcatuit un algoritm de diagnostic a fenotipurilor BRGE bazat pe rezultatul

EDS si a MII-pH. Un algoritm alternativ este prezentat in figura 3.

Figura 2. Algoritm propus de diagnostic a fenotipurilor BRGE bazat pe EDS si MII-pH.
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Figura 3. Algoritm alternativ de diagnostic a fenotipurilor BRGE bazat pe EDS si MII-pH
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4. Discutii

Pentru diferentierea fenotipurilor BRGE, PSPW (AUROC 0.849) si MNBI distal (AUROC
0.845) au avut o precizie excelenta in diferentierea pacientilor cu ERD fatad de pacientii farda ERD
(NERD, RH si FH). PSPW (AUROC 0.856) si MNBI distal (AUROC 0.858) au aratat de asenenea
o acuratete foarte buna in separarea pacientilor cu timpul total de expunere la acid (AET) anormal
(ERD, NERD) fata de pacientii cu timpul total de expunere la acid (AET) normal (RH, FH). In
plus, PSPW (AUROC 0.794) si MNBI distal (AUROC 0.736) au avut o performantd buna in
diferentierea pacientilor cu NERD fata de pacientii cu AET normal (RH si FH).

Pirozisul functional este considerat una dintre cele mai frecvente cauze de esec la terapia
antisecretoare cu IPP. De aceea, este esential sa fie diagnosticat corect acest fenotip, deoarece
tratamentul este diferit fata de celelalte fenotipuri ale BRGE. In studiului nostru, PSPW (AUROC
0.876) si MNBI distal (AUROC 0.833) au fost metode foarte bune de distingere a pacientilor cu
FH fata de celelalte fenotipuri bolii de reflux gastroesofagiene. De asemenea, PSPW (AUROC
0.774) a demonstrat acuratete bund in separarea pacientilor cu FH fata de cei cu RH.

Avand in vedere faptul ca MNBI si PSPW au aplicatii similare, in studiul nostru s-a observat
ca valorile PSPW s-au asociat cu prezenta de MNBI patologic (<2292 Q). Pentru o valoare de cut-
off de 47.5%, PSPW-ul a fost capabil sa prezica prezenta de MNBI patologic cu o sensibilitate de
81.5% si o specificitate de 79%.

Studiul nostru a avut cateva limitari. In primul rnd, a fost o analiza retrospectiva efectuati
intr-un singur centru medical, ceea ce ar fi putut introduce un bias de selectie. In al doilea rand,
am avut un lot mic de pacienti, nu am inclus pacientii sdnatosi sau pacientii care luau inhibitori de
pompi de protoni. in ultimul rAnd, am calculat MNBI si PSPW manual, deoarece nu era disponibila
nicio aplicatie software la momentul respectiv pentru calcularea automata.

Punctul forte al studiului nostru consta in masurarea simultana a MNBI si PSPW in cadrul
mai multor fenotipuri de BRGE, dezvaluind 1n acelasi timp o corelatie semnificativa intre acesti
doi parametri. Mai multe studii trebuie elaborate pentru a confirma viabilitatea MNBI si PSPW
pentru diagnosticul fenotipurilor BRGE, de asemenea este necesara constituirea unor cut-off-uri

standard in functie de aparatul MII-pH folosit si regiunea geografica.

15



5. Concluzii

Impedanta bazald medie nocturna distalda (MNBI distal) si indicele undei peristaltice induse de
deglutitie post-reflux (PSPW) sunt metode bune de diferentiere a fenotipurilor bolii de reflux
gastroesofagiene si pot fi utilizate complementar impedantd-pH-metriei esofagiene si a
endoscopiei digestive superioare pentru diagnostic.

Impedanta bazald medie nocturna proximald (MNBI proximal) a fost o0 metoda imprecisa de
diagnostic a fenotipurilor bolii de reflux gastroesofagiene.

Indicele undei peristaltice induse de deglutitie post-reflux (AUROC 0.849) si impedanta bazala
medie nocturnd distala (AUROC 0.845) au prezentat o acuratete foarte buna in diferentierea
pacientilor cu esofagita de reflux eroziva fatd de pacientii cu boald de reflux non-eroziva,
hipersensibilitate de reflux si pirozis functional .

Indicele undei peristaltice induse de deglutitie post-reflux (AUROC 0.856) si impedanta bazala
medie nocturna distala (AUROC 0.858) au aratat o acuratete foarte bunid in separarea
pacientilor cu timp de expunere la acid (AET) anormal (esofagita de reflux eroziva, boala de
reflux non-eroziva) fata de pacientii cu timp de expunere la acid normal (hipersensibilitate de
reflux, pirozis functional).

Indicele undei peristaltice induse de deglutitie post-reflux (AUROC 0.794) si impedanta bazala
medie nocturna distala (AUROC 0.736) au avut o performanta buna in diferentierea pacientilor
cu boala de reflux non-erozivd fatd de pacientii cu timp de expunere la acid normal
(hipersensibilitate de reflux si pirozis functional ).

Indicele undei peristaltice induse de deglutitie post-reflux (AUROC 0.876) si impedanta bazala
medie nocturna distalda (AUROC 0.833) au fost metode foarte bune de distingere a pacientilor
cu pirozis functional fatd de celelalte fenotipuri ale bolii de reflux gastroesofagiene (esofagita
de reflux eroziva, boala de reflux non-eroziva, hipersensibilitate de reflux).

Pentru diferentierea pacientilor cu hipersensibilitate de reflux fata de cei cu pirozis functional,
indicele undei peristaltice induse de deglutitie post-reflux (AUROC 0.774) a fost superior
impedantei bazale medie nocturne distale (AUROC 0.695).

Existd o corelatie importantd intre impedanta bazald medie nocturnd patologic - MNBI

patologic (MNBI<2292 Q) si indicele undei peristaltice induse de deglutitie post-reflux.
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Indicele undei peristaltice induse de deglutitie post-reflux a fost capabil sa prezica prezenta
MNBI patologic (MNBI<2292 Q) cu o performantd buna (AUROC de 0.810).

Mai multe studii trebuie elaborate pentru a confirma viabilitatea impedantei bazale medie
nocturne distale si a indicelui undei peristaltice induse de deglutitie post-reflux pentru
diagnosticul fenotipurilor bolii de reflux gastroesofagiene, de asemenea este necesard
constituirea unor cut-off-uri standard in functie de aparatul de impedanta-pH-metrie esofagiana
folosit si de regiunea geografica.

Indicele undei peristaltice induse de deglutitie post-reflux si impedanta bazala medie nocturna
distala pot fi utilizati pentru facilitarea diagnosticului fenotipurilor bolii de reflux

gastroesofagiene atunci cand parametrii standard ofera rezultate imprecise.
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