© Pediatr Med Rodz 2016, 12 (3), p. 256-263
DOI: 10.15557/PiMR.2016.0026

Received: 10.03.2016
. . Accepted: 20.05.2016
Karolina Korszun, Przemystaw Dyrla, Jerzy Gil Published: 30.09.2016

Zastosowanie nowych parametrow w ocenie 24-godzinnej pH-metrii
zimpedancja
Implementation of new parameters in 24-hour pH monitoring and impedance

Klinika Gastroenterologii, Wojskowy Instytut Medyczny, Warszawa, Polska
Adres do korespondendji: Karolina Korszun, Klinika Gastroenterologii Wojskowego Instytutu Medycznego, ul. Szaseréw 128, 04-141 Warszawa, tel.: +48 261818 380, e-mail: karolina.korszun@gmail.com

Department of Gastroenterology, Military Institute of Medicine, Warsaw, Poland
Correspondence: Karolina Korszun, Department of Gastroenterology, Military Institute of Medicine, Szaserow 128, 04-141 Warsaw, Poland, tel.: +-48 261 818 380, e-mail: karolina.korszun@gmail.com

Streszczenie Ztotym standardem rozpoznawania choroby refluksowej przelyku jest 24-godzinna pH-metria przelyku z impedancja.
Wraz z ezofagogastroduodenoskopia umozliwia ona réznicowanie postaci tego schorzenia oraz zastosowanie odpowiedniego
leczenia. W ostatnim czasie dzigki wykorzystaniu 24-godzinnej pH-metrii z impedancja probowano ocenia¢ nowe parametry,
ktore moga by¢ pomocne w diagnostyce choroby refluksowej przetyku i réznicowaniu jej ze zgaga czynnoéciows. Jednym z nich
jest warto$¢ podstawowej impedancji. Mierzona jest w czasie, gdy nie wystepuja w przetyku przetkniecia ani epizody refluksowe
- czyli gdy $ciana przetyku pozostaje w spoczynku. Kolejnym parametrem jest wskaznik PSPW (postreflux swallow-induced
peristaltic wave index — porefluksowa fala perystaltyczna indukowana przetknig¢ciem), bedacy ilorazem liczby epizodéw
refluksowych z nastepows falg perystaltyczng indukowang przetknieciem przez liczbe wszystkich incydentéw refluksowych.
Wykazano korelacje podstawowej impedancji i wskaznika PSPW z integralnoscig blony sluzowej przetyku. Wartosci tych
parametrow rdznig si¢ u osob zdrowych, u pacjentéw ze zgaga czynno$ciowa oraz z nadzerkowa i nienadzerkowa postacia
choroby refluksowej przetyku. Parametry te moga by¢ zatem pomocne w diagnostyce, jak réwniez w podejmowaniu decyzji
o wyborze sposobu leczenia farmakologicznego lub zastosowaniu leczenia operacyjnego. Nie sg one rutynowo oceniane
podczas analizy 24-godzinnej pH-metrii przelyku z impedancja. Dostepne badania byty wykonywane na niewielkich grupach
pacjentow, dlatego potrzebne sg dalsze prace oceniajace wartoé¢ diagnostyczna podstawowej impedancji i wskaznika PSPW.

Stowa kluczowe: choroba refluksowa przetyku, epizod refluksowy, podstawowa impedancja, porefluksowa fala perystaltyczna
indukowana przetknieciem

Abstract 24-hour oesophageal multichannel impedance and pH monitoring is the gold standard in the diagnostic process
of gastroesophageal reflux disease. Together with oesophagogastroduodenoscopy; it enables to distinguish different kinds of
this disease and implement appropriate treatment. Recently, thanks to impedance, it was attempted to evaluate new parameters
that could be helpful in diagnosis of gastroesophageal reflux disease and its differentiation from functional heartburn. One of
these parameters is baseline impedance. It is measured when no swallows and refluxes occur in the oesophagus, i.e. when
the oesophageal wall stays still. Postreflux swallow-induced peristaltic wave (PSPW) index is another parameter measured
in 24-hour oesophageal multichannel intraluminal impedance and pH-monitoring. It is a quotient of the number of reflux
episodes with postreflux swallow-induced peristaltic wave and the total number of reflux episodes. It was proven that baseline
impedance and postreflux swallow-induced peristaltic wave index are correlated with oesophageal mucosa integrity.
Values of these parameters differ in healthy volunteers, patients with functional heartburn as well as with erosive and non-
erosive gastroesophageal reflux disease. They may be useful in the diagnosis, but also in making decisions about
pharmacological or surgical treatment. These parameters are not evaluated during 24-hour oesophageal multichannel
impedance and pH-monitoring on a routine basis. Since the available studies have been carried out on small groups
of patients, there is a need for further investigation to assess the diagnostic value of baseline impedance and PSPW.
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( :horobq refluksowa przelyku (gastroesophageal
reflux disease, GERD) okre§la si¢ obecnos¢ prze-
wlektych dolegliwosci i/lub uszkodzen btony slu-

zowej przelyku bedacych skutkiem patologicznego zarzu-
cania tresci zoladkowej do przelyku. Jedna z zasadniczych
przyczyn GERD s zaburzenia mechanizméw obronnych
przetyku. Obejmuja one m.in. nieprawidfowosci w funk-
cjonowaniu barier antyrefluksowych (dolny zwieracz prze-
tyku oraz przepona), zaburzenia perystaltyki przetyku oraz
nieprawidtowe wydzielanie $linianek i gruczotow przetyko-
wych. Za odpornos¢ §luzéwki przetyku odpowiadaja blo-
ny komoérkowe nabtonka, pokrywajaca je warstwa $luzu
i dwuweglanéw oraz kompleksy potaczen miedzykomor-
kowych. Nieuszkodzony nabtonek moze skutecznie bro-
ni¢ sie przed obnizeniem pH zawartosci przelyku ponizej
7 przez 30 minut®.
Chorobe refluksowg przetyku mozna podzieli¢ na po-
sta¢ nadzerkowa (erosive reflux disease, ERD) i czg$ciej
rozpoznawang posta¢ nienadzerkowa (non-erosive reflux
disease, NERD)®. W diagnostyce tego schorzenia wyko-
rzystuje sie 24-godzinng pH-metri¢ przetyku z impedan-
cja (24-hour esophageal multichannel intraluminal imped-
ance and pH-monitoring, pH-MII), dzieki ktorej mozna
oceni¢ takie parametry, jak liczba, czas trwania i pH epi-
zodoéw refluksowych, czas ekspozycji przetyku na kwas
(acid exposure time, AET) czy obecnos¢ korelacji zgtasza-
nych dolegliwosci z epizodami refluksowymi (symptom in-
dex, SI - indeks refluksowy; symptom association probability,
SAP)®. Wedtug kryteriéw rzymskich III prawidlowa eks-
pozycja przetyku na kwas, brak korelacji miedzy dolegliwo-
$ciami i epizodami refluksowymi oraz staba odpowiedz na
leczenie inhibitorami pompy protonowej (proton-pump in-
hibitors, PPIs) przy prawidlowym obrazie endoskopowym
przelyku to cechy zgagi czynnosciowej. U pacjentow, u kto-
rych stwierdzono zwiazek objawéw z epizodami reflukso-
wymi, mozna rozpozna¢ przetyk nadwrazliwy®. W trakcie
24-godzinnej pH-metrii przetyku z impedancja, pod nie-
obecnos¢ epizoddéw refluksowych i przetknieé, $ciana prze-
tyku jest zapadnieta i pozostaje w ciaglej stycznosci z sonda.
W rezultacie rejestrowana jest podstawowa warto$¢ impe-
dancji (baseline impedance, BI), ktéra odzwierciedla prze-
wodnictwo elektryczne $ciany przetyku w spoczynku.
BI u pacjentéw z chorobg refluksowa przetyku jest nizsza
niz u ludzi zdrowych. Poszczegolne postacie GERD wigza
sie z réznymi poziomami BI®”). W ostatnim czasie suge-
ruje sie, ze poziom BI moze odzwierciedla¢ stan $luzowki
przelyku, co mozna wykorzysta¢ do oceny zaburzen jej in-
tegralno$ci. Wartos¢ ta moze tez by¢ pomocna w zwigksze-
niu czulo$ci pH-MIIG>9),

Zdrowy nabtonek przetyku ma niska przepuszczalnosé

dla zawarto$ci $wiatta przetyku, co jest wynikiem integral-

nosci bton komoérkowych i potaczen $cistych®. W prawi-
dfowym nabtonku kompleksy polaczen migdzykomarko-
wych umozliwiaja cisle przyleganie do siebie komorek
dzieki obecnosci biatek — klaudyny i okludyny w polacze-
niach $cistych, E-kadheryny w polaczeniach adhezyjnych,
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astroesophageal reflux disease (GERD) is the pres-
Gence of chronic symptoms and/or injuries to the

oesophageal mucosa due to pathological expul-
sion of gastric material to the oesophagus. Disorders of oe-
sophageal defensive mechanisms belong to the group of sig-
nificant causes of GERD. They encompass, among others,
dysfunction of the antireflux barrier (lower oesophageal
sphincter and diaphragm), oesophageal peristalsis disor-
ders and abnormal salivary and oesophageal gland secre-
tion. The resistance of the oesophageal mucosa depends
on epithelial cell membranes and the layer of mucus and bi-
carbonates that covers it as well as complexes of intercellu-
lar junctions. Undamaged epithelium can effectively defend
itself against pH lower than 7 for 30 minutes®.
Gastroesophageal reflux disease can be divided into erosive
(erosive reflux disease, ERD) and more common non-ero-
sive (non-erosive reflux disease, NERD) forms®@. The diag-
nosis of GERD involves 24-hour oesophageal multichan-
nel intraluminal impedance and pH-monitoring (pH-MII)
which allows assessment of several parameters, such as
the number, duration and pH of reflux episodes, oesopha-
geal acid exposure time (AET) and the presence of correla-
tions between reported symptoms with reflux events (symp-
tom index, SI and symptom association probability, SAP)®*.
According to the Rome III criteria, normal oesophageal acid
exposure, the lack of correlation between symptoms and re-
flux episodes and poor response to proton-pump inhibitors
(PPIs) with a normal endoscopic image confirm functional
heartburn. Patients who present with a correlation of symp-
toms with reflux events can be diagnosed with oesophageal
hypersensitivity®. In 24-hour oesophageal pH-monitoring
and impedance, when there are no reflux events and swal-
lows, the oesophageal wall is collapsed and remains in con-
stant contact with the probe. In these conditions, baseline
impedance (BI) is recorded; it reflects electrical conduc-
tivity of the oesophageal wall at rest. BI in GERD patients
is lower than in healthy persons. Individual forms of GERD
are associated with various BI levels®”). It has been recently
suggested that BI levels can reflect the condition of the oe-
sophageal mucosa, which can be useful in the assessment
of its integrity disorders. Also, BI can be useful in increas-
ing pH-MII sensitivity®*9.
Unchanged oesophageal epithelium is characterized by
low permeability for oesophageal contents. This results
from the integrity of cell membranes and tight junctions®.
In normal epithelium, complexes of intercellular junctions
enable tight adherence of cells thanks to the presence of
claudin and occludin in tight junctions, E-cadherin in ad-
herens junctions and desmoglein in desmosomes. Failure of
any of these groups of junctions results in intercellular
“leakage” that leads to the widening of intercellular spaces.
DIS (dilated intercellular spaces), seen under electron mi-
croscopy; are thought to be a structural marker of GERD®.
They are best observed in the basal cell layers since cells oc-
cupying upper layers adhere more tightly and have less flex-
ible plasma membranes". DIS are probably consistent with
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desmogleiny w desmosomach. Gdy ktora$ z tych grup po-
faczen zawiedzie, powstaje miedzykomdrkowa ,,nieszczel-
no$¢’, ktéra prowadzi do poszerzenia przestrzeni miedzy-
komorkowych. Za strukturalny marker choroby refluksowej
przetyku uwazane sa DIS (dilated intercellular spaces — po-
szerzone przestrzenie miedzykomorkowe), widoczne w mi-
kroskopie elektronowym?®. Najlepiej dostrzegalne s3 one
w przypodstawnych warstwach komorek, poniewaz w wyz-
szych komorki sg $cislej utozone i majg mniej elastyczne
blony komérkowe™. DIS sg najprawdopodobniej mani-
festacja uszkodzenia $luzéwki na skutek dziatania kwasu,
ktéry narusza kompleksy potaczen miedzykomorkowych,
kluczowych dla funkcjonowania bariery $luzéwkowej®.
Wystepowanie DIS w chorobie refluksowej przetyku cha-
rakteryzuje si¢ wysoka czuloécig, ale niska specyficznoscia.
Moga pojawia¢ sie rowniez w wyniku stresu, u 30% oséb
zdrowych, w alergiach pokarmowych i innych stanach, ta-
kich jak kandydoza przetyku®. Pacjenci z ERD majg szersze
DIS oraz mniejsza BI niz chorzy z NERD. In vitro wykaza-
no, ze kwas i kwasne sole z6lci zarzucone do przetyku obni-
zajg przeznablonkowg oporno$¢ elektryczng (transepithelial
electrical resistance, TER) i zwigkszaja przepuszczalnos¢ slu-
z6wki przetyku w sposdb zalezny od dawki. TER wykazu-
je silng odwrotng korelacje z obecno$cig DIS®. BI odzwier-
ciedla wewnetrzne przewodnictwo elektryczne nabtonka
przetyku. Gdy przestrzen miedzykomérkowa zawiera wigk-
szg ilo$¢ wody i jonow, wartos¢ impedancji jest mniejsza.
Mechanizm powstawania DIS nie zostal wyja$niony.
Pierwsza teoria zaktada udzial pompy sodowo-potasowe;.
Transport substancji przez blone $luzowa przetyku zalezy
w duzej mierze od aktywnego przenoszenia sodu. Absorpcja
jonéw Na* zachodzi na drodze dyfuzji przez nieselektywne
kanaly kationowe btony komodrkowe;j. S6d jest przenoszo-
ny z komorki wbrew gradientowi stezen, dzieki dziataniu
pompy sodowo-potasowej. Hipertoniczne srodowisko prze-
strzeni miedzykomoérkowych przyciaga wode. W sytuacji,
gdy srodowisko kwasne zwieksza przepuszczalnosé sluzow-
ki, mogtoby doj$¢ do zwigkszenia iloéci wody w przestrze-
niach miedzykomérkowych. Stabym punktem tej hipotezy
jest fakt, ze przy pH <3 transport przez kanaly jonowe zo-
staje zahamowany, przez co zmniejszalaby sie sifa przycia-
gajaca wode®. Wedlug innej teorii powstawania zaburzen
$luzéwki przetyku u pacjentéw z GERD obecnos¢ jondw
H* zwigksza przepuszczalnoé¢ nablonka, w nastepstwie cze-
go dochodzi do dyfuzji jonéw CI~ do przestrzeni miedzyko-
morkowych, co prowadzi do osmotycznego przyciagania do
nich wody®. Niski poziom BI wigze sie z wystepowaniem
DIS, ale réwniez z ekspresja klaudyny i okludyny. Oba bial-
ka sg zaangazowane w utrzymanie integralnosci $cistych
polaczen miedzykomorkowych, a ich stezenie jest zwigkszo-
ne u pacjentéw z GERD®. Klaudyna-1 odzwierciedla po-
ziom BI, jednak mechanizm zaburzen integralno$ci blony
$luzowej przetyku zwigzanych z klaudyna-1 nie jest znany®.
Zmiany lokalizacji biatek potaczen $cistych, takich jak klau-
dyna-1, -3, -4, byly obserwowane w przewleklym zapale-
niu refluksowym w modelu szczurzym®. Na blone §luzows
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mucosal damage due to the action of acid which disturbs in-
tercellular junction complexes that are crucial for the func-
tioning of the mucosal barrier®. DIS in GERD is character-
ized by high sensitivity but low specificity. They can occur
also due to stress, in 30% of healthy people, due to food al-
lergies and in other conditions, such as oesophageal can-
didiasis®. Patients with ERD have wider DIS and lower BI
values than those with NERD. In vitro studies have shown
that acid and acidic bile salts expelled to the oesophagus
decrease transepithelial electrical resistance (TER) and in-
crease permeability of the oesophageal mucosa in a dose-
dependent manner. TER shows a strong negative correla-
tion with DIS®. BI reflects internal electric conductivity of
the oesophageal epithelium. If the intercellular space con-
tains more water and ions, impedance is lower. A precise
mechanism of DIS formation has not been ultimately ex-
plained. The first theory concerns the influence of the sodi-
um-potassium pump. The transport of substances through
the oesophageal mucosa largely depends on active sodium
transportation. Na* absorption occurs by diffusion through
non-selective cation channels in the plasma membrane.
Sodium is carried out from a cell despite concentration
gradient thanks to the sodium-potassium pump. The hy-
pertonic environment of intercellular spaces attracts wa-
ter. In the situation when the acidic environment increases
mucosal permeability, the amount of water in intercellu-
lar spaces could rise. The fact that at pH <3, ion channel
transportation is inhibited, thus decreasing water-attracting
force, is a weakness of this hypothesis®. A different theory
on the formation of mucosal disorders in GERD patients
states that the presence of H* ions increases epithelial per-
meability resulting in CI- diffusion into intercellular spaces,
thereby leading to osmotic water attraction®. A low level
of BI is associated with DIS, but also with claudin and oc-
cludin expression. Both these proteins are engaged in main-
taining integrity of tight intercellular junctions, and their
concentrations are elevated in GERD patients®®. Claudin-1
reflects BI levels, but the mechanism of claudin-1-related
mucosal integrity disorders in the oesophagus remains un-
known®. Changes in the localization of tight junction pro-
teins, such as claudin-1, -3 and -4 have been observed in a rat
model with chronic reflux oesophagitis®. Acid affects oe-
sophageal mucosa, but other stomach and duodenal con-
tents (pepsin, bile acids) and exogenous factors (stress) also
play a role. Active pepsin can cause both acid and non-acid
reflux. Pepsin is activated at pH >4.5. Its proteolytic activ-
ity persists at pH 5.5, and the capacity to denaturate pro-
teins is observed at pH >7. Duodenogastroesophageal re-
flux damages the oesophageal mucosa. It is associated with
the toxic action of bile and pancreatic juices. All these factors
can cause DIS and increase mucosal permeability, also with-
out the presence of macroscopic lesions®®. Besides, there
are considerable discrepancies between oesophageal acid
exposure and intensity of symptoms reported by patients.
This leads to a belief that visceral hypersensitivity plays a sig-
nificant role in the pathogenesis of GERD®.
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przetyku wplywa kwas, ale rowniez inna tre$¢ zotagdkowa
i dwunastnicza (pepsyna, kwasy zolciowe) oraz czynniki eg-
zogenne (stres). Aktywna pepsyna moze by¢ przyczyna za-
réwno refluksu kwasnego, jak i niekwasnego. Do aktywacji
pepsyny dochodzi w pH <4,5. Jej aktywnos¢ proteolitycz-
na utrzymuje si¢ w pH 5,5, a zdolno$¢ do denaturacji bia-
tek w pH >7. Refluks dwunastniczo-zotadkowo-przetykowy
powoduje uszkodzenie $luzéwki przelyku. Jest on zwigza-
ny z toksycznym dzialaniem z6lci i enzymow trzustkowych.
Wszystkie te czynniki mogg powodowac DIS i zwigkszenie
przepuszczalnodci §luzowki, takze bez obecnosci zmian ma-
kroskopowych®®. Poza tym obserwuje sie czesto duza roz-
bieznos¢ miedzy ekspozycja przelyku na kwas a nasileniem
dolegliwosci zgltaszanych przez pacjentéw. Prowadzi to do
przekonania, ze w patogenezie GERD istotna role odgrywa
nadwrazliwo$¢ trzewna®.

Kandulski i wsp. podjeli probe oszacowania wartosci BI
u pacjentéw ze zgaga czynnosciowa i odroznienia ich,
na tej podstawie, od chorych z GERD. W swoim bada-
niu ocenili 52 osoby, podzielone na trzy grupy. W pierw-
szej grupie bylo 17 pacjentéw ze zgaga czynnosciowa.
Zgtaszali oni dolegliwosci z <50-procentowym zmniej-
szeniem nasilenia objawéw pomimo 6-tygodniowego
leczenia podwdjng dawka PPI. W badaniu endoskopo-
wym obraz przelyku byl prawidtowy, podobnie jak AET,
ponadto u pacjentow nie stwierdzono korelacji zgta-
szanych objawow z epizodami refluksowymi w trakcie
24-godzinnej pH-metrii przetyku z impedancja. Druga
grupe stanowilo 16 pacjentéw, u ktérych stwierdzono
ERD. Do trzeciej grupy nalezato 19 0séb z NERD (wla-
czajac pacjentéw z przetykiem nadwrazliwym). U wszyst-
kich chorych wykonano ezofagogastroduodenoskopie
z biopsja $luzéwki przelyku w znieczuleniu midazola-
mem i propofolem, a w pdzniejszym czasie 24-godzinng
pH-metri¢ przetyku z impedancja. Stwierdzono, ze w dy-
stalnej czedci przetyku (3 cm i 5 cm powyzej potaczenia
przetykowo-zotadkowego) BI byla najnizsza u pacjen-
tow z ERD, wyzsza u chorych z NERD i najwyzsza u pa-
cjentow ze zgaga czynnosciowa. Wartosci réznily si¢ zna-
miennie statystycznie (na wysokosci 3 cm od dolnego
zwieracza przetyku): w grupie ERD warto$¢ BI wynosila
994 + 182,2 O, w grupie NERD - 1558 + 362,3 (2,a w gru-
pie pacjentéw ze zgaga czynnosciowg — 2884 * 364,8 ().
W proksymalnej cze$ci przelyku (15 cm i 17 cm powyzej
gornego zwieracza przelyku) pomiar BI nie wykazywat
istotnej réznicy u pacjentéw z NERD i zgaga czynnoscio-
wa, w grupie ERD wartosci BI byty nizsze. Oszacowano
punkt odcigcia dla odréznienia NERD od zgagi czyn-
no$ciowej — warto$¢ impedancji <2100 Q na wysokosci
3 cm powyzej dolnego zwieracza przelyku. Czulos¢ tej
warto$ci wynosi 78%, a specyficzno$¢ — 71%. Na podsta-
wie badania histopatologicznego Kandulski i wsp. udo-
wodnili, ze w blonie §luzowej przetyku oséb ze zgaga
czynnosciowg nie wystepuja DIS. Niski poziom BI byt
zwigzany z wystepowaniem poszerzonych przestrzeni
miedzykomérkowych u pacjentéw z GERD®.
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Kandulski et al. attempted to estimate BI values in patients
with functional heartburn and use them to distinguish this
condition from GERD. They evaluated 52 patients divided
into three groups. The first group included 17 patients with
functional heartburn. They reported symptoms with <50%
relief after a 6-week therapy with a double dose of PPIs.
On endoscopy, the image of the oesophagus and AET were
normal. Moreover, there were no correlations between re-
ported symptoms with reflux episodes during 24-hour pH
monitoring and impedance. The second group consisted of
16 patients with ERD. The third group contained 19 patients
with NERD (including patients with hypersensitive oesoph-
agus). All patients underwent oesophagogastroduodenos-
copy with mucosal biopsy anesthetised with midazolam
and propofol, as well as 24-hour pH-monitoring and im-
pedance. It was found that in the distal part of the oesoph-
agus (3 cm and 5 cm above the gastroesophageal junction)
BI was the lowest in patients with ERD, higher in the NERD
group and the highest in patients with functional heart-
burn. The values differed in a statistically significant way
(at the level of 3 cm from the lower oesophageal sphincter):
ERD group presented BI of 994 + 182.2 Q, NERD group —
1,558 + 362.3 (), and patients with functional heartburn -
2,884 + 364.8 ). In the proximal part of the oesophagus
(15 and 17 cm above the upper oesophageal sphincter) BI
values were not statistically different in patients with NERD
and functional heartburn, but they were lower in ERD pa-
tients. The cut-off value of less than 2,100 Q at 3 cm above
the lower oesophageal sphincter was established for dif-
ferentiation between NERD and functional heartburn.
The sensitivity of this value reached 78% and the specifici-
ty — 71%. Based on a histological analysis, Kandulski et al.
demonstrated that there are no DIS in patients with func-
tional heartburn. Low BI levels were associated with dilated
intercellular spaces in patients with GERD®.

A different approach was assumed by de Bortoli ef al.
They conducted endoscopy of the upper gastrointesti-
nal tract, 8-week treatment with pantoprazole or esome-
prazole (40 mg) and subsequent oesophageal manometry
and pH-MII. The study also included patients with nor-
mal oesophageal image on endoscopy, normal oesopha-
geal acid exposure and normal number of reflux events.
Patients with a positive correlation of symptoms with re-
flux events (SI >50%, SAP 295%) were diagnosed with
hypersensitive oesophagus. Patients with no such corre-
lations had functional heartburn and were additionally
evaluated in terms of PPI therapy response. Healthy vol-
unteers also participated in the study. The mean BI was
1,839.7 + 467.6 Q) in patients with hypersensitive oesoph-
agus, 1,949.6 + 548.8 Q in PPI responders with functional
heartburn, 3,812.8 + 810.2 Q in PPI non-responders with
functional heartburn, and 3,463.6 + 915.6 Q) in healthy vol-
unteers. It was concluded that BI grows from healthy in-
dividuals, through patients with functional heartburn, hy-
persensitive oesophagus and NERD to patients with ERD.
The study involved impedance values taken at night because
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Inne podejscie do tematu zaprezentowali de Bortoli i wsp.,

ktérzy w grupie badanych pacjentéw przeprowadzili en-

doskopie gérnego odcinka przewodu pokarmowego,
8-tygodniowe leczenie pantoprazolem lub esomeprazo-
lem (40 mg), a nastepnie wykonali manometrie przetyku

i pH-MIL Do badania wlaczyli tez grupe osdb z prawi-

dlowym obrazem endoskopowym przetyku, prawidtowa

ekspozycja przelyku na kwas i liczbg epizodow reflukso-
wych. U pacjentéw z dodatnig korelacja objawow z epi-
zodami refluksowymi (SI >50%, SAP >95%) rozpozna-

li przetyk nadwrazliwy. Pacjenci bez tej korelacji to osoby

ze zgaga czynno$ciowy, ktére dodatkowo oceniono pod ka-

tem odpowiedzi na PPI. W badaniu wzieli réwniez udzial
zdrowi ochotnicy. Srednia warto$¢ BI u pacjentéw z prze-
tykiem nadwrazliwym wynosita 1839,7 + 467,6 ), ze zga-
ga czynno$ciows, ktorzy odpowiedzieli na leczenie PPI

- 1949,6 + 548,8 (), ze zgaga czynnoséciows, ktdrzy nie od-

powiedzieli na leczenie PPI - 3812,8 + 810,2 Q, a u zdro-

wych ochotnikéw - 3463,6 + 915,6 Q). Warto$¢ BI rosnie
wiec od 0s6b zdrowych przez pacjentéw ze zgaga czynno-
$ciows, z przetykiem nadwrazliwym, z NERD po chorych

z ERD. W badaniu brano pod uwage nocne warto$ci impe-

dangji, poniewaz wtedy wystepuje najmniej przetkniec i epi-

zodéw refluksowych. Pomiary w czesci proksymalnej prze-

tyku nie wykazywaly istotnych zalezno$ci®® (tab. 1).

Znaleziono punkt odcigcia réwny 2446 Q (czuto$¢ 97,5%,

swoisto$¢ 78,6%) dla pacjentdw ze zgaga czynnosciowg od-

powiadajgcych na leczenie PPI. De Bortoli i wsp. ustalili
pewne zaleznosci:

1. Pacjenci ze zgaga czynnoéciowa odpowiadajacy na le-
czenie PPI mieli podobne AET, liczbe epizodéw refluk-
sowych calkowitych, proksymalnych oraz BI jak pacjen-
ci z przetykiem nadwrazliwym.

2. Osoby ze zgaga czynno$ciowa odpowiadajace na lecze-
nie PPI miaty wyzsze AET, catkowitg liczbe epizodow
refluksowych, liczbe kwasnych oraz proksymalnych in-
cydentdw refluksowych, a jednoczesnie nizszy BI niz pa-
cjenci ze zgaga czynnosciowa nieodpowiadajacy na le-
czenie PPL

3. Pacjenci ze zgaga czynno$ciowg nieodpowiadajacy na le-
czenie PPI mieli podobne BI jak osoby zdrowe.

Wydaje sie, ze BI moze by¢ markerem obecno$ci zmian re-

fluksowych, pomocnym zwlaszcza u pacjentéw z przetykiem

nadwrazliwym, gdy analiza korelacji w pH-MII zawiedzie®.

the number of swallows and reflux events is the lowest at

this time. Measurements in the proximal oesophagus re-

vealed no significant correlations® (Tab. 1).

A cut-off point of 2,446 Q (sensitivity 97.5%, specificity

78.6%) was established for patients with functional heart-

burn responding to PPIs. De Bortoli et al. found certain cor-

relations:

1. Patients with functional heartburn that responded
to PPIs had similar AET values, total and proximal re-
flux events and BI to patients with hypersensitive oe-
sophagus.

2. Patients with functional heartburn that respond-
ed to PPIs had higher AET, total reflux episodes, acid
and proximal reflux events as well as lower BI than
patients with functional heartburn non-responding
to treatment with PPIs.

3. Patients with functional heartburn that did not respond
to PPIs had similar BI values to healthy individuals.

It seems that BI can be a marker of the presence of reflux

changes, useful particularly in patients with hypersensitive

oesophagus when pH-MII correlation analysis fails®.

Similar observations have been made by Martinucci et al.

1. Patients with functional heartburn that responded to PPIs
had higher AET values as well as the number of total,
proximal and acid reflux events than non-responders.

2. Patients with functional heartburn that responded
to PPIs had lower BI than non-responders.

3. A negative correlation for Bl and AET was observed.

4. Patients with functional heartburn had similar BI
to healthy individuals®.

Zhong et al. have chosen three time points for BI measure-

ment: 10.30 am, 4.30 pm and 0.30 am, avoiding values close

to any period of swallowing or reflux. The second time point
was considered the best measuring point on an electrode
placed 5 cm above the upper oesophageal sphincter where
pH was also monitored and its helpful value was >6. Based
on an endoscopic examination and pH-MII, 229 patients
were divided into the following groups: 79 patients with

ERD (65 patients with LA-A/B and 14 with LA-C/D based

on the Los Angeles classification), 150 patients with NERD

(14 with predominant acid reflux, 79 with predominant

weakly acidic reflux, 7 with non-acidic reflux, 47 with mixed

acid/weakly acidic reflux, and 3 with all these types of re-
flux; the last group was excluded because of too low number

Godzina Przetyk nadwrazliwy Zgaga czynnosciowa Zgaga czynnosciowa Zdrowi ochotnicy
Time point Hypersensitive oesophagus z odpowiedza na PPI bez odpowiedzi na PPI Healthy volunteers
Functional heartburn responsive to PPls Functional heartburn
non-responsive to PPls
100 ano 1834,7 585,90 2071567420 3719+ 1098,90 3317,7+9530
210 ano 1950+ 50490 2153,6 = 6900 38469+ 909,70 3443,4£950,1 0
300 ano 1734+ 46860 21968+ 690,60 3872,7+796,70 35226+ 915,60

Tab. 1. Bl u pacjentéw z przelykiem nadwrazliwym, zgagg czynnosciowq i u zdrowych ochotnikéw®
Tab. 1. Bl in patients with hypersensitive oesophagus, functional heartburn and healthy volunteers®
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Podobne obserwacje opisali Martinucci i wsp.:

1. Pacjenci ze zgaga czynno$ciowa odpowiadajacy na le-
czenie PPI mieli wyzsze AET, liczbe catkowitych, prok-
symalnych i kwasnych epizodéw refluksowych w porow-
naniu z pacjentami nieodpowiadajacymi na to leczenie.

2. Pacjenci ze zgaga czynno$ciows odpowiadajacy na leczenie
PPI mieli nizsze BI niz nieodpowiadajacy na to leczenie.

3. Zaobserwowano odwrotng korelacje BI z AET.

4. Pacjenci ze zgaga czynno$ciowg mieli podobne BI
jak osoby zdrowe®.

Zhong i wsp. wybrali trzy godziny dla pomiaréw BI: 10.30,

16.30 i 0.30, omijajac wartosci bliskie przetkniecia i refluk-

su. Jako najlepszy wybrany zostal drugi punkt pomiaro-

wy na sondzie - 5 cm powyzej gérnego zwieracza przely-
ku, gdzie mierzone bylo réwniez pH, ktorego warto$¢ >6
byla pomocna. Na podstawie badania endoskopowego

i pH-MII 229 pacjentéw podzielono na grupy: 79 pacjentéw

z ERD (na podstawie skali Los Angeles wyr6zniono 65 pa-

cjentéw z LA-A/B i 14 z LA-C/D), 150 pacjentéw z NERD

(14 0s6b z przewaga refluksu kwasnego, 79 z przewagg re-

fluksu stabo kwasnego, 7 0s6b z przewaga refluksu niekwa-

$nego, 47 0séb z refluksem mieszanym kwasnym/stabo
kwasnym i 3 ze wszystkimi typami - tych ostatnich wy-
kluczono ze wzgledu na ich zbyt malg liczbe). Wykazano,
ze BI jest nizsza u pacjentéw z ERD i NERD niz u os6b
zdrowych. BI wynosita 2510 + 1239 Q u pacjentéw z re-
fluksem kwasnym, 2801 + 1156 Q u chorych z refluksem
stabo kwasnym, a 2393 + 1009 Q z refluksem mieszanym,

3360 + 1258 Q u 0s6b zdrowych i 1752 + 1018 Q u pa-

cjentow z ERD. Najnizsza warto$¢ Bl zarejestrowana zostala

u chorych z NERD z refluksem mieszanym. Obrano punkt

odcigcia dla choroby refluksowej przetyku BI = 2167 Q.

Badanie to potwierdzilo, ze BI jest najnizsza w grupie ba-

danych z ERD, wyzsza u pacjentéw z NERD, a najwyzsza

u 0s6b zdrowych. W trakcie endoskopii pobierano biop-

sje z cze$ci nadwpustowej przetyku. Stwierdzono odwrot-

ng korelacje miedzy szerokoécig przestrzeni miedzykomor-
kowych a poziomem BI. U pacjentéw z ERD przestrzenie
te byly szersze niz u 0s6b z NERD. Klaudyna-1 i -3 obec-
ne byly w duzej ilo$ci w warstwie podstawnej i kolczystej
nablonka, tworzac ksztalt plastra miodu wzdluz granic ko-
morek. Okludyna byla widoczna jako punktowe lub geste
ziarna obecne w cytoplazmie komérek warstwy podstaw-
nej oraz w mniejszym stopniu w komdrkach warstwy kol-
czystej. Zauwazono znaczacg odwrotng korelacje gestosci
klaudyny-1 z poziomem BI, nieco mniej znamienna byla
korelacja z okludyna. Nie stwierdzono natomiast ewident-
nego zwigzku BI z klaudyna-3. Srednia gesto$¢ klaudyny-1

u pacjentéw z GERD byla wigksza niz u zdrowych osob,

okludyny - mniejsza u pacjentéw z ERD, natomiast klau-

dyny-3 - wieksza u chorych z ERD niz NERD®. Podobne
wartoéci BI w swoich badaniach rejestruja réwniez Kohata

i wsp., odnotowujac najnizsza BI w grupie pacjentdw z re-

fluksem kwasnym (1245 + 392 Q). W grupie osob z refluk-

sem niekwa$nym wynosita ona 2824 + 1160 Q, a w grupie
zgagi czynno$ciowej — 3546 + 1353 Q7.

PEDIATR MED RODZ Vol. 12 No. 3, p. 256—263

of patients). It has been shown that BI in ERD and NERD
patients is lower than in healthy individuals. BI was
2,510 + 1,239 Q in the acid reflux group, 2,801 + 1,156 Q
in the weakly acidic reflux group, 2,393 + 1,009 Q in
the mixed reflux group, 3,360 + 1,258 Q in healthy indi-
viduals and 1,752 + 1,018 Q in ERD patients. The lowest BI
values were recorded for NERD patients with mixed reflux.
The cut-off value that distinguished patients with GERD was
BI = 2,167 Q. This study has confirmed that BI is the lowest
in ERD patients, higher in NERD patients, and the highest
in healthy individuals. During endoscopy, biopsy specimens
were collected from the supracardiac oesophageal wall. There
was a negative correlation between intercellular space width
and BI value. In ERD patients, these spaces were wider than
in NERD patients. Claudin-1 and -3 were found in consider-
able amounts in the basal and prickle layers of the epitheli-
um in a honeycomb-like pattern along cell borders. Occludin
was visible as dot-like or dense granules in the cytoplasm of
the basal layer and, less intensively, also in the prickle layer.
There was a significant negative correlation between clau-
din-1 density and BI value, and a similar but slightly less sig-
nificant trend existed between occludin and BI. However,
there was no clear relationship with claudin-3. The mean clau-
din-1 density in GERD patients was higher than in healthy
individuals. As for occludin, the density was lower in ERD pa-
tients. Density of claudin-3 was higher in ERD patients than
in those with NERD®. Similar BI values were also recorded
by Kohata et al. They noted the lowest BI in patients with acid
reflux (1,245 + 392 Q). Among those with non-acid reflux,
the value amounted to 2,824 + 1,160 2, and in patients with
functional heartburn - 3,546 + 1,353 Q.

Moreover, Pilic et al. evaluated BI in children. They observed
a similar distribution of impedance values in reflux patients"?.
Oesophageal clearance is a significant factor in the pathomech-
anism of GERD. It depends on volume and chemical clear-
ance. The former is associated with the secondary peristal-
tic wave of the oesophagus. It removes approximately 90%
of refluxate. Secondary peristaltic waves are reflex responses
elicited by irritation of stretch sensitive receptors by oesoph-
ageal contents. Volume clearance is not sufficient to neutral-
ize pH in the distal oesophagus. Chemical clearance, how-
ever, depends on swallow-induced peristaltic wave, elicited
by an oesophagosalivary reflex mediated through vagal af-
ferents. Chronic xerostomia increases oesophageal acid ex-
posure and can cause reflux oesophagitis despite normal
oesophageal function, which is associated with chemical
clearance disorders®!V. It is attempted to assess chemical
clearance using postreflux swallow-induced peristaltic wave
(PSPW). It is a 50% fall in impedance from the most prox-
imal to the most distal measuring sites followed by at least
50% return to the baseline BI value in all the distal measur-
ing sites. In order to limit overlap of PSPW with spontane-
ous swallowing (64/minute) and taking into account the time
for salivary gland response to the presence of acid in the oe-
sophagus (10-15 s), both de Bortoli et al. and Martinucci et al.
considered only PSPWs occurring within 30 s from the end of
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Pilic i wsp. oceniali BI u dzieci. Uzyskali podobny rozktad

warto$ci impedancji u pacjentéw z chorobg refluksowg?.

Istotnym czynnikiem w patomechanizmie choroby re-

fluksowej przetyku jest klirens przetykowy. Zalezy on od

klirensu objeto$ciowego i chemicznego. Ten pierwszy
wiaze sie z drugorzedowg falg perystaltyczng migsniow-
ki przetyku. Usuwa ona z przetyku okoto 90% refluksatu.

Drugorzedowe fale perystaltyczne powstaja na drodze od-

ruchu, po podraznieniu przez zawarto$¢ przelyku recepto-

réw wrazliwych na rozciaganie. Klirens objgtosciowy nie
wystarcza do neutralizacji pH w dystalnej czesci przely-
ku. Z kolei klirens chemiczny zalezy od fali perystaltycz-
nej indukowanej przetknieciem, wywolanej przez przely-
kowo-§¢linowy odruch przewodzony przez widkna nerwu
btednego. Przewlekla sucho$¢ w jamie ustnej zwigksza eks-
pozycje przetyku na kwas i moze powodowa¢ refluksowe
zapalenie przetyku (pomimo jego prawidlowej czynnosci),
co zwigzane jest z zaburzeniami klirensu chemicznego®!".

Do oceny klirensu chemicznego podejmuje sie proby wy-

korzystania PSPW (postreflux swallow-induced peristal-

tic wave — porefluksowa fala perystaltyczna indukowana
przetknieciem). Jest to 50-procentowy spadek impedancji,
od najbardziej proksymalnych do najbardziej dystalnych

punktéw pomiarowych, po ktérym przynajmniej w 50%

nastapil powrdt do wartoséci wyjéciowych BI we wszyst-

kich dystalnych punktach pomiarowych. Aby ograniczy¢
naktadanie si¢ PSPW ze spontanicznymi przetkniecia-

mi (64/min), uwzgledniajac czas reakcji gruczotéw slino-

wych (10-15 s) na obecno$¢ kwasu w przelyku, de Bortoli

i wsp. oraz Martinucci i wsp. wzieli pod uwage tylko PSPW

wystepujace w ciagu 30 s od zakonczenia epizodu refluk-

sowego. Jesli podzielona zostanie liczba epizodéw refluk-
sowych z nastepowym PSPW przez liczbe wszystkich incy-
dentdéw refluksowych, otrzymamy parametr reprezentujacy
skuteczno$¢ klirensu chemicznego — wskaznik PSPW. Jest
on nieprawidtowy u pacjentéw z GERD, najnizszy w gru-
pie chorych z ERD, wyzszy w grupie z NERD, a najwyzszy

u 0s6b zdrowych. Dodatkowo wystepuje korelacja miedzy

warto$cig BI i PSPWG!) ‘Wikaznik ten ocenili de Bortoli

i wsp., ktorzy wysnuli nastepujace wnioski:

1. Pacjenci ze zgaga czynnoéciowa odpowiadajacy na le-
czenie PPI mieli podobne PSPW jak pacjenci z przely-
kiem nadwrazliwym.

2. Osoby ze zgaga czynno$ciowa odpowiadajace na lecze-
nie PPI mialy nizsze PSPW niz pacjenci ze zgaga czyn-
noséciowg nieodpowiadajacy na leczenie PPI.

3. Pacjenci ze zgaga czynnoéciowa nieodpowiadajacy na
leczenie PPI mieli podobne PSPW jak osoby zdrowe®.

Nizszy wskaznik PSPW byt jedyna cechg odrdézniajaca pa-

cjentéw z ERD leczonych PPI od pacjentéw z NERD le-

czonych PPI. Wskaznik PSPW nie zmieniat sie po leczeniu
farmakologicznym. Nie réznil si¢ u pacjentéw ERD leczo-
nych i nieleczonych PPI, nie r6znil sie rowniez w grupach

NERD przyjmujacych i nieprzyjmujacych PPI. PSPW nie

zmieniat sie takze po leczeniu operacyjnym (fundoplikacji).

Nieprawidlowo$ci klirensu chemicznego powinny by¢
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a reflux episode. If the number of reflux episodes with subse-
quent PSPW is divided by the number of total reflux events,
a parameter representing the efficacy of chemical clearance,
namely the PSPW index, is obtained. It is abnormal in GERD
patients, the lowest in ERD patients, higher in NERD patients,
and the highest in healthy individuals. Additionally, there
is a correlation between BI and PSPW®!. De Bortoli et al.
evaluated this index and concluded that:

1. Patients with functional heartburn that responded
to PPIs had similar PSPW to patients with hypersensi-
tive oesophagus.

2. Patients with functional heartburn that responded
to PPIs had lower PSPW than patients with functional
heartburn non-responding to treatment with PPIs.

3. Patients with functional heartburn that did not respond
to PPIs had similar PSPW to healthy individuals®.

A lower PSPW index was the only feature that distinguished
ERD patients treated with PPIs from NERD patients treat-
ed with PPIs. The PSPW index remained unchanged after
pharmacological treatment. Moreover, the value remained
the same in ERD patients receiving and not receiving PPIs.
It did not differ between NERD patients treated and not
treated with PPIs either. Furthermore, the PSPW index re-
mained unchanged after surgical treatment (fundoplication).
Abnormal chemical clearance should be viewed as the prima-
ry pathophysiological mechanism typical of GERD since it re-
mains unchanged despite pharmacological and surgical treat-
ment™. Microscopic changes (DIS) increase the permeability
of the mucus membrane for intraluminal contents of the oe-
sophagus and are associated with symptoms occurring in
GERD. However, the presence of DIS does not always corre-
late with disorders in mucosal integrity®. Moreover, the issue
whether DIS can be found in patients with normal pH-MII
and positive response to PPI treatment remains open®.
The level of BI can help distinguish GERD from function-
al heartburn, but it is not reliable as a single parameter.
BI is a complementary tool to oesophagogastroduodenos-
copy, 24-hour pH monitoring and impedance as well as his-
tological analysis of the oesophageal mucosa specimens®.
Patients with hypersensitive oesophagus benefit from an-
tireflux surgery in a similar way to patients with increased
oesophageal acid exposure. Considering this, BI could be
helpful in correct patient classification for surgical treat-
ment®. Studies conducted so far involved too few patients
to establish BI values that would facilitate differentiation be-
tween patients with functional heartburn and various types
of gastroesophageal reflux disease. Therefore, it is necessary
to undertake further steps and carry out studies involving
larger groups of patients to confirm the aforementioned hy-
potheses. This would enable the creation of management al-
gorithms and facilitate therapeutic decisions.
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postrzegane jako pierwotny mechanizm patofizjologicz-
ny charakterystyczny dla GERD, poniewaz jest niezmien-
ny pomimo leczenia farmakologicznego i operacyjnego?.
Zmiany mikroskopowe (DIS) zwigkszajg przepuszczalnoéé
blony $luzowej dla zawarto$ci $wiatta przetyku i majg zwig-
zek z powstawaniem dolegliwo$ci w GERD. Jednakze obec-
nosé¢ DIS nie zawsze koreluje z wystepowaniem zaburzen
integracji blony $§luzowej®. Nie rozstrzygnieto réwniez
kwestii, czy pacjenci z prawidlowa pH-MII i pozytywng od-
powiedzig na leczenie PPI majg DIS®.

Poziom BI moze pomdc w odréznieniu GERD od zgagi
czynnosciowej, jednak nie jest wiarygodny jako pojedynczy
parametr. BI stanowi narzedzie komplementarne do ezofa-
gogastroduodenoskopii, 24-godzinnej pH-metrii z impe-
dancja i badania histopatologicznego $luzéwki przetyku®.
Pacjenci z przetykiem nadwrazliwym odnosza podobne
korzysci z operacji antyrefluksowej jak pacjenci ze zwigk-
szong ekspozycja przetyku na kwas. W tym kontekscie BI
mogtaby by¢ pomocna w prawidlowej kwalifikacji chorego
do leczenia zabiegowego®. Wykonane dotychczas badania
przeprowadzone zostaly na zbyt malych grupach pacjen-
tow, by ustali¢ wartosci BI, ktdre ulatwilyby réznicowanie
chorych ze zgaga czynno$ciowg oraz réznymi postaciami
choroby refluksowej przetyku. Wobec powyzszego niezbed-
ne s3 dodatkowe badania na wigkszych grupach pacjentow
potwierdzajace wyzej wymienione tezy, co umozliwitoby
stworzenie algorytmoéw postepowania oraz podejmowanie
decyzji terapeutycznych.
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