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ABSTRAKT

Bazalni impedance jako novy parametr pH/Z metrického vySetreni

Diplomova prace se zabyva zkoumanim vztahu mezi konven¢nimi postupy pro diagnostiku
jicnovych poruch — jicnové endoskopie a 24hodinové pH metrie s impedanci a novym
diagnostickym parametrem bazalni jicnové impedance (MNBI). Cilem této prace je ovéfit jeho
aplikovatelnost v klinické praxi pro klasifikaci jicnovych onemocnéni a funkénich poruch
jicnu. V feseni bylo pouzito Shapiro-Wilkova testu pro zjisténi zavislosti MNBI prox. a dist. na
skupin€¢ a post-hoc analyzy k porovnani dvojic. Pomoci ROC kiivek byla posuzovana
senzitivita a specificita MNBI pro diagnostiku erozivni ezofagitidy (EE) a gastroezofagealni
refluxni nemoci (GERD). Déle byla provedena korela¢ni analyza s konven¢nimi metrikami. Na
zaklade zjisténych souvislosti by bylo mozné po jejich verifikaci zefektivnéni diagnostického

postupu u pacientt s refluxnimi symptomy a také napomoci ke standardizaci metody.

Kli¢ova slova
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ABSTRACT

Basal impedance as a new parameter of pH / Z metric examination

The diploma thesis examines the relationship between conventional methods for diagnosing
esophageal disorders — esophageal endoscopy and 24 pHmetrie impedance and new diagnostic
parameter basaline esophageal impedance (MNBI). The aim of this work is to verify its
applicability in clinical practice for the classification of esophageal diseases and functional
disorders of the esophagus. The solution used the Shapiro-Wilk test to determine the
dependence of MNBI prox. and dist. on the group and post-hoc analysis to compare pairs. The
sensitivity and specificity of MNBI for the diagnosis of erosive esophagitis (EE) and
gastroesophageal reflux disease (GERD) were assessed using ROC curves. Furthermore, a
correlation analysis was performed with conventional metrics. Based on the identified
connections, it would be possible, after their verification, to streamline the diagnostic procedure

in patients with reflux symptoms and also to help standardize the method.

Keywords
MNBI, GERD, reflux, pH impedance, reflux diagnostics
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Seznam symboli a zkratek

Seznam symbolii

Symbol Jednotka Vyznam

MNBI Q No¢ni bazalni impedance

AET % Doba expozice kyseliny

BET % Doba expozice bolusu

Sl % Index symptomu

SSI % Index senzitivity symptomi

SAP % Pravdépodobnost asociace symptomul




Seznam zkratek

Zkratka Vyznam

GERD Gastroezofagealni refluxni choroba

GER Gastroezofagealni reflux

EER Extraezofagealni reflux

LPR Laryngofaryngealni reflux

pH/Z pH metrie s impedanci

Mil-pH Multikanalova intralumindlni impedance s pH metrii
PPI Inhibitory protonové pumpy

EGJ Ezofagogastricka junkce

LES Dolni jicnovy svérac

UES Horni jicnovy svérac

TLESR Pfechodna relaxace dolniho jicnového svérace
DIS Dilatované mezibunécné prostory

HRM Manometrie s vysokym rozlisenim

EE Erozivni ezofagitida

NERD Neerozivni refluxni jicnova nemoc

FH Funk¢ni pyroza

RH Refluxni hypersenzitivita




1 Uvod

Gastroesofagealni refluxni nemoc jicnu (GERD, gastroesofageal reflux disease)
je v populaci Siroce rozsifené klinické onemocnéni, které ma chronicky prubéh a je
potencialné maligni [1]. Jedna se o onemocnéni, které do znacné miry zptsobuje pokles
kvality zivota a pracovni vykonnosti, a to jiz pii stiedni zdvaznosti onemocnéni, coz
odpovida paleni zahy dvakrat a vicekrat tydné [2]. RovnéZ existuji studie [3,4], které
dokladaji vztah mezi zavaznosti udavanych symptomt GERD a celkovou kvalitou zivota.
Pokud jde o financovani, pouze v USA jsou cenové ndklady souvisejici s timto
onemocnénim odhadovany na 9-10 miliard USD roc¢né, tedy pfiblizné 199-221 miliard
K¢.[5] Ty jsou vynakladany hlavné na diagnostické testovani a 1é¢bu pomoci inhibitorti
protonové pumpy (PPI, proton pump inhibitor) [5]. V Ceské republice naklady na
diagnostiku a 1ébu GERD rovnéz piedstavuji pro vétSinu zdravotnickych pracovist

vyznamnou ekonomickou zatéz.

1.1. Reflux a GERD

Gastroezofagealni reflux (GER, gastroesophageal reflux) je do zna¢né miry
fyziologicky jev, avSak nadmérné vystavovani jicnu kyselému obsahu je primarnim
Jedna se o navrat ¢asti obsahu zaludku zpatky do distalniho jicnu, proximalniho jicnhu
nebo az nad Groven horniho jicnového svérace (UES, upper esophageal sphincter). To, ze
podrobnéji vysvétleno v nasledujicim textu vcetné dosavadniho zkoumdni UC€inka

pepsinu v souvislosti s refluxem.

1.2. Patofyziologie

GERD je multifaktoridlnim onemocnénim, kter¢ mulZe vznikat v dasledku
nékolika patofyziologickych aspekti [1]. V soucasné dob€ neni patofyziologické
plsobeni vniméano pouze na zakladé€ faktort, které se podili na dobé& expozice kyseliny
V jicnu, ale i na zakladé aspektt, které ovliviiuji jeho citlivost, ty jsou hodnoceny se

stejnou dilezitosti, jelikoz zhorSuji individualni vnimani refluxnich obtizi. Mezi atributy
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ovlivityjici jicnovou expozici zaludecni kyseliné je povazovano nékolik refluxnich
mechanismi jako (1) naruSeni antirefluxni bariéry v esofagogastrické junkci (EGJ,
esophageal gastric junction) (2) ptechodna relaxace dolniho jicnového svérace a (3)
ptitomnost hiatové hernie. Kromé refluxnich mechanismt se na dob& expozice mohou
podilet zalude¢ni faktory, konkrétn¢ pak (4) pomalé vyprazdnovani proximalni ¢asti
zaludku a nakonec i (5) poloha téla. Zvysené senzitivit¢ ve vnimani refluxu muzou
predchazet ke zmény jiz na bunéfné UGrovni samotného jicnového téla, které jsou
chrakteristické (6) pfitomnosti dilatovanych mezibunéénych prostor (DIS, dilated
intercellular spaces). Dalsim faktorem pak miuiZze byt geneticka mutace zaptiCinujici

visceralni senzitivitu. [2]

(1) Esofagogastricka junkce je slozena z n€kolika dil¢ich funkénich mechanismii, které
pfi spravném fungovani vytvareni mechanickou bariéru, které zamezuje nezadoucimu
pruniku kyselého obsahu z zaludku do jicnu. Anatomicky se sestdva z vnitiniho tlaku
dolniho jicnového svérace, vnéjsiho tlaku, ktery vznikéa piisobenim brani¢ni crury na LES
a klapky tvorené¢ Hisovym uhlem. Dolni jicnovy svéra¢ (pokud neni pfitomna skluzna
branicni kyla) je obklopen levym a pravym brani¢nim crus V misté, kde ptrechazi jicen do
biisni dutiny. Zejména béhem inspiria se brani¢ni struktury podileji na antireflexnim
mechanismu EGJ. Z tohoto divodu plni brani¢ni crura funkci vnéjsiho svérace a hladka
svalovina v LES funkci vnitiniho sfinkteru. Tieni ¢asti podilejici se na antirefluxni
bariéie v EGJ je klapka, kterd je formovana ohybem (Histv thel) vytvofenym mezi
vstupem jicnu do zaludku a malym zakiivenim Zaludku. Anatomické uspoiadani téchto
casti pasobi pii zvySeném intraabdominalnim nebo intragastrickém tlaku na cast jicnu a
tim zabranuje v ptipad¢ spravného fungovani otevieni EGJ. Anatomické znazornéni je na

obrazku 1.1.[2]

(2) Relaxace LES jsou bézné mechanismy a vyskytuji se zejména pii polknuti, aby byl
umoznén prichod bolusu do Zaludku [7]. Méné ¢asto, tedy asi 3-6krat za hodinu [8], se
vyskytuje ptechodna relaxace dolniho jicnového svérace (TLESR, transient lower
esophageal sphincter relaxation) s funkci ochranného mechanismu, ktera umoziiuje
odventilovani nadmérného mnozstvi plynu nahromadéného v zaludku (¥ihani) [8,9].
Ptechodnéd relaxace dolniho jicnového svérace je jednim z hlavnich mechanismi
zapric¢inujicimu GER u pacienti s refluxni nemoci jicnu [7-9]. Ovsem studie [10,11]

dokazuji, Ze u zdravych jedincti dochézi k vyskytu TLESR stejné Casto jako u pacientli
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s GERD. Diulezity je tedy mechanismus, ktery dokaze v pribéhu piechodné relaxace
rozlisit mezi kapalinou a plynem, jelikoz u pacientli s GERD se vyskytuji tyto relaxace

v souvislosti s refluxnimi epizodami na rozdil od zdravych jedinct [10,11].

(3) Hiatova hernie — jedna se o anatomickou anomalii, ktera narusuje fungovani
antirefluxni bariéry v EGJ. V souvislosti s touto anomalii bylo prokazano, ze se vyskytuje
az u 50-94 % pacientti s erozivni ezofagitidou jicnu [12,13] a jesté Cetnéjsi je jeji vyskyt

U pacientll s Barettovym jicnem [14].

Dolni jicnovy
svérac

Branice

Histuv thel

Obrazek A.1l: Anatomie EGJ — dolni jicnovy svéraé, branice a Histv thel [2, upraveno]

(4) Studie [15] zaméfené na zkoumani vlivu opozdéného vyprazdiovani Zaludku na dobu
expozice kyseliny (AET, acid exposure time) Vv jicnu neprokazaly Zadnou ziejmou
korelaci. Rovnéz nebyla prokézéna korelace pii zrychleném vyprazdinovani zaludku na
snizeni doby expozice nebo nizsi pocet epizod [16]. Ke zjisténi vlinu vyprazdiovani
zaludku doslo az u zkoumdani samostatné proximalni casti zaludku. Ta pozitivné

korelovala se zvysenou dobou expozice kyseliny v jicnu [17].

(5) Pozice téla v leZe na pravém boku je spojena s delsi dobou pisobeni kyselého obsahu

v distalnim jicnu oproti poloze na levém boku [18].

(6) Pri ptitomnosti kyseliny v jicnu plni jicnovy epitel mechanickou bariéru mezi expozici
a jicnovymi nocireceptory, které odpovidaji za jeho senzitivitu [2]. Pii nékteré
z histopatologickych zmén jicnového epitelu miize dochazet ke zvyseni individualniho
vnimani zavaznosti refluxu. Jednou ztéchto zmén je pritomnost dilatovanych

mezibunéénych prostor [19]. Tato epitelova dysfunkce umoziuje diftzi kyseliny skze
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rozsitené mezibunééné prostory a tim aktivuje chemosenzitivni nocireceptory odpoveédné

za vznik symptomu [20].

1.3. Prevalence

Moderni diagnosticky postup pro GERD je popsan v Lyonském Konsenzu [21]
vydaném v roce 2018, dle tohoto Konsenzu je uvedena celosvétova prevalence
diagnostiky GERD okolo 8-33 % v celkové populaci nezavisle na pohlavi a véku.
Podrobnéji se timto tématem zabyvali EI-Serag a kol. [22] a poskytli doposud jeden
Z nejrozsahlejSich systematickych piehledii zabyvajici se gastroezofageédlni refluxni
chorobou vydaném v Cervenci 2013 s cilem aktualizovat zjisténi z obdobné analyzy
Z roku 2005. Jednim ze zkoumanych faktorti byla prevalence nemoci napfi¢ kontinenty.
Definice GERD byla pro dané zkoumani definovana dle Montrealské definice [23], a
nebo podle vyskytu typickych pfiznakit GERD alesponi jednou tydné. Z hlediska tohoto
porovnani byl udaj o prevalenci nejvyssi v Severni Americe (18-28 %), nasledoval Blizky
vychod, Evropa (9-26 %), Stfedni Vychod (9-33 %) a nejnizs§i prevalence byla ve
vychodni Asii (3-8 %). Ostatni kontinenty poskytovaly malo odbornych studii — pouze
jednotlivé studie v Jizni Americe (23 %) a Australii (11,6 %). Ze zkoumanych zdroji
vyplyva, ze nejnizsi prevalenci (pokud jde o jednotlivé staty) ma Jizni Korea a to 0,1-5

%.

1.4. GERD a EER

Typicka symptologie refluxu zahrnujici paleni zahy a regurgitace a ma dobrou
odpovéd’ na supresivni 1é¢bu kyseliny PPI [2]. Od typickych ptiznakit GERD (zaha,
regurgitace) se spektrum klinickych projevii rozsifilo a zahrnuje variabilni Skalu
extraezofagealnich projevii — laryngealni symptomy, kasel, poruchy spanku [24]. Pii
selhani 1é¢by se pfistupuje k alternativnim terapeutickych postuptim, u jinych pacientt
muize pretrvavajici symptomatologie zpiisobena tim, Ze pticinou neni GERD, ale
naptiklad funkéni onemocnéni gastrointestinalniho traktu nebo extraesofagealni reflux
(EER, extraesophageal reflux) [24]. Rozdilt mezi patologickym EER a GERD je nékolik
a jedna se o dve odlisné klinické jednotky [25], zasadni z hlediska patofyziologie je fakt,

ze sliznice dychacich cest (hypofaryngu, hrtanu a dalSich) je vyrazné citlivéj$i na

13



pusobeni refluxatu nez sliznice jicnu a z toho ditvodu mtize zpiisobit patologické zmény

1 nizky pocet refluxnich epizod nebo vyskyt slabé kyselych refluxnich epizod — resp.

vvvvvv

pusobeni pepsinu nez je tomu u refluxni nemocni jicnu [27]. Tyto a dalsi faktory jsou

popsany v tabulce 1.1.

Tabulka 1.1: Rozdil mezi patologickym EER a GERD [26, upraveno]

GERD EER
Patofyziologie
Vyznam kyselosti +++ +
Vyznam pepsinu + +++
Vyrazny pocet refluxi +++ +
Ptevazné maly pocet refluxt + +++
Casty noéni reflux v poloze na zadech +++ +
VétSina refluxd v pribeéhu dne ve vzpiimené
poloze * T
Symptomy

++++ +
Paleni Zahy a regurgitace Typicky pro pouze 5-15 %
GERD pacient

Chrapot, kasel, globus faryngeus + e+
Vysledky diagnostickych metod
Ezofagitida pti gastrofibroskopii +t +
Abnormalni nalez na jicnové pH-metrii et +
Abnormalni nalez na faryngealni pH-metrii + it
Odpovéd’ na 1écbu
PPI 1krat denné Tt +
PPI 2krat denné Tt Tt

1.5. Rizikové faktory

Z hlediska hodnoceni rizikovych faktort vyskytu GERD jsou dostupné priikkazné
studie dokladajici rodinnou anamnézu jako jeden z ovliviujicich faktor. Na druhou
stranu se mnohé studie rizni ohledné zjisténi souvislosti s koufenim nebo obezitou. Za

potencialni dilezité faktory je déale povazovana infekce Helicobakter pylori, hidtova
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hernie a bfis$ni obezita. [22] Spekulace ohledné souvislosti GERD pfevazné s muzskym
pohlavim nebyla prokazana. Napiiklad Norsky vyzkum vetejného zdravi [28] doklada
zaveéry z velkého vzorku populace (65 363 dobrovolnikit), které poukazuji u Zen na
linearni rast prevalence s vékem, zatimco u muzi dosahuje vrcholu mezi 50-70 roky a
poté klesa. Z jakého diivodu je prevalence u Zen v nejstarsich vékovych kategoriich vyssi
nebylo zatim zjisténo. Ze zavera studie dale plyne zjisténi, ze kazdy treti dospély clovek

trpi ptiznaky GERD.
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2 Prehled souc¢asného stavu

2.1. Technologické moZnosti

Diagnostické testovani se provadi kvuli volbé spravného 1é¢ebného postupu pro
pacienta. Na zaklad¢ diagnostickych zjisténi je 1ékat zpravidla schopen navrhnou spravny
management pro feseni jeho obtizi, at’ uz jsem o terapii PPI, antirefluxni operaci nebo
kognitivné behavioradlni terapii. Ke stanoveni diagnostiky GERD pomaha klinicka
anamnéza a pacientsky dotaznik urCeny pro GERD, ovSem neobejde se bez

technologickych moZnosti:

e endoskopie pro kvalifikaci poskozeni jicnové sliznice,
e pH metrie nebo pH metrie s impedanci pro determinovani piipadného patologického
refluxu a zjisténi souvislosti symptomu s jeho vyskytem,

e V neposledni fadé také manometrie pro hodnoceni motility.

Pokud nejsou pfitomny technologické moznosti je diagnéza zalozena na posouzeni

ucinnosti terapie PPI.

Esofagogastroduodenoskopie je zpravidla prvnim vySetfenim, které pacient
s podezienim GERD podstoupi, ta ovSsem zachyti pouze 50 % pacientu s palenim Zahy,
dalsich 50 % by bylo bez dalSich moznosti diagnostiky zustalo potencialné
podhodnoceno, piipadné Spatné 1é¢eno [1]. Dalsi diagnostickou metodou pro pacienty
s podezienim na GERD je pH-metrické vySetieni jicnu. PH metrické vySetieni je samo o
sob¢ limitovano svou senzitivitou a specificitou a tolerantnosti pacientt [1]. V soucasné
dobé se jiz na mnoha pracovistich vyskytuji pH metrické technologie, které navic
poskytuji informace o jicnové impedanci v né€kolika mistech soucasné¢ a jsou tedy

schopny komplexngji zhodnotit prabéh udalosti v jicnu.

2.2.1. Ezofagogastroduodenoskopie

Jedna se o endoskopické vySetieni horni ¢asti traviciho traktu, které se z hlediska
gastroesofagealni refluxni choroby pouziva pro makroskopické zhodnoceni
(ne)ptitomnosti erozivni ezofagitidy. Nejpouzivanéjsim klinickym nastrojem pro popsani

endoskopického nalezu GERD je systém Los Angelské klasifikace [29], ta byla v roce
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1999 publikovana ve své zavérecné podobé a na jejim vyvoji se podilela mezinarodni
pracovni skupina s cilem vytvofit standard v popisu zavaznosti endoskopického nalezu.
V soucasné dobé se jedna o ovéieny systém, ktery je spolehlivy pro predikci odpovédi na
antirefluxni 1é¢bu. Jeho omezeni ovSem spociva v nehodnoceni minimalnich zmén
sliznice, které rovnéz souvisi s diagnézou GERD. Tyto minimalni zmény jsou diky
pokroku ve vyvoji v oblasti endoskopie moderni systémy schopny vizualizovat.

V soucasné dob¢ probiha ovéfeni presnosti a klinického vyznamu téchto nalezu.

W

Obrazek B.1: Hodnoceni refluxni ezofagitidy dle Los Angelské Kklasifikace (zleva stupen A-
D) [30]

2.2.2. Jicnova manometrie

Jicnova manometrie je diagnosticka metoda, kterd souhrnné hodnoti motilitu jicnu
prostiednictvim tenkého manometrického katétru, ktery je transnazalné zavadén do jicnu.
V dnesni dobé se jiz bézné pouziva tzv. manometrie s vysokym rozlis§enim (HRM, high-
resolution manometry), kterd vyuziva polovodi¢ovych senzord, které ptilnou ke tkéani a
zachycuji tlakové zmény, ty nasledné pievadi na elektricky signal, ktery je vyhodnocovan

méticim modulem. HRM postupné nahrazuje konvencni systémy perfundované vodou.

Jicnova manometrie vyuzZiva k hodnoceni motility vySetieni horniho jicnového
svérate (UES), téla jicnu a dolniho jicnového svérace (LES) [31]. U horniho jicnového
svérace je hodnocen jeho klidovy tlak a relaxace po polknuti. U téla jicnu je posuzovana
jeho peristaltika v aboralnim sméru, zejména pak rychlost §ifeni, amplituda a doba trvani
kontrakce [6]. Za patologicky nalez je povazovana jicnova peristaltika fragmentovana,

neefektivni nebo chybéjici (s nebo bez konstrukéni reverse) [21]. Narusena funkce
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dolniho jicnového svérace, resp. jeho funkce mechanické bariéry, ktera zamezuje
pronikani kyselého obsahu z zaludku do jicnu se vyskytuje u pacientti s hypotenzi, nebo
pokud je ptitomna hiatova hernie. Manometrické vySetfeni dolniho jicnového svérace
zahrnuje jeho lokalizaci a zjisténi bazéalniho a relaxac¢niho tonu. Dale je kvantifikovana
anatomie ezofagogastrického spojeni a jicnova clearance. Jicnova manometrie se ve
vztahu k pH/pH-Z metrii pouziva pro posouzeni pfitomnosti motilitnich poruch napf.
pokud neni G¢inna antirefluxni terapie nebo pro zjisténi urovné dolniho jicnového svérace

pro spravnou lokalizaci pH/pH-Z metrického katétru.

2.2.3. Jicnova pH metrie

Jedna se o konvenéni vySetieni, pii kterém je pacientovi transnazalné zaveden
katetr spH metrickymi senzory do jicnu. Princip analyzy pH spociva v méteni
koncentrace vodikového kationtu. Nejpouzivanéjsi je pro tento ucel antimonova nebo
sklenénd elektroda, ktera je inkorporovana uvnité katetru. Jeho soucésti je rovnéz
elektroda referen¢ni. Dle poctu téchto pH senzorti délime pH metrické vySetfeni na
jednokanalovou a dvoukandlovou pH-metrii. Pfi jednokanalové pH metrii je katetr
zaveden (nejCastéji) tak, aby pH metricky senzor dosahoval trovné 5 ¢cm nad dolnim
jicnovym své€ra¢em nebo aby byl umistén v orofaryngu. Umisténi v distalnim jicnu je
gastroenterologickych pracovistich, zatimco umisténi pH metrického senzoru
v orofaryngu nachézi uplatnéni na otorynolaryngologiich u pacient s podezienim na

mimojicnovy reflux neboli EER.

Katetry pouzivané pro pH metrické méteni se 1i$i svymi rozméry (délkou, Sitkou),
konstrukci, poctem kanald, Zivotnosti a cenou. Podrobnéjsi hodnoceni pacientskych
zaznamu dale nabizeji katetry, které maji kromé pH metrickych i impedancni ¢idla a jsou
schopny méfit a vyhodnocovat multikanalovou intraluminalni impedanci (MII-pH,
multichannel intraluminal impedance and pH monitoring), vice v kapitole 2.2.4 Jicnova

pH/Z metrie.

Katetr je pifipevnén k zaznamovému zafizeni — rekordéru, které je schopno
monitorovat a uchovavat namétfena data. Zaznamové zafizeni rovnéz slouzi k zadavani

informaci o poloze, dobé¢ jidla, symptomim atp. prostifednictvim tlacitek. Diky ¢emuz je
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mozné vyhodnotit také to, zda uddvané symptomy pacienta koreluji s refluxnimi
prvni z nich potiebuje pro zjisténi Gtrovné dolniho jicnového svérate manometrické (i
jiné napft. skiaskopické) méfeni na jehoz zaklad¢ je vypoctena spravna lokalizace pH-
metrického ¢idla nebo alternativni tzv. step-up metodou, kdy je katétr zaveden do zaludku
a postupné vysouvan, dokud nedojde k vzestupu pH [32]. K této metodé neni potieba
zadné dal$i méfeni, je velmi jednoduchd, ale nejméné piesna. Chybna lokalizace sondy
muze mit vliv na kvalitu a senzitivitu testovani, protoze pokud je sonda pfili§ hluboko
hrozi v pribéhu monitoringu jeji dislokace do zaludku. Takovy zdznam je pro diagnozu
refluxnich obtiZi nehodnotitelny. Je-li naopak sonda umisténa piili§ vysoko nad LES,
dochazi ke snizeni senzitivity métfeni [33]. Studie probiha zpravidla 24 hodin, v prubéhu
této doby je pacientovi doporuceno provadét bézné denni aktivity (kromé omezeni pii
kterych by mohlo dojit k poSkozeni pfistroje) a to proto, ze cilem studie je analyzovat
stav pacienta bez jakychkoli dietnich opatteni, které by nereflektovaly jeho klasicky denni
rezim. 24hodinova pH metrie byla po n€kolik uplynulych let oznaovéana za tzv. ,,zlaty

standard*, v soucasné dob¢ tento post prejima multikanalova impedan¢ni pH metrie.

2.2.4. Jicnova pH/Z metrie

Monitoring multikanalovou intraluminalni impedanci s pH-metrii je vySetfovaci
metoda gastroezofagealni a/nebo extraezofagealni refluxni aktivity, ktera navic od
piedchozi metody poskytuje informaci o multikanalové jicnové impedanci. Me¢ifeni
multikanalové impedance a pH soucasné ma oproti konvencnimu meéteni pH nékolik
vyhod, zejména to, Ze dokaze presn¢ identifikovat i refluxy slabé kyselé¢ a alkalické
povahy véetné vysky a sméru jejich propagace Vv jicnu. Je tedy schopna rozlisit epizody
S pribéhem retrogradnim (tj. reflux a fihnuti) od epizod antegradnich (polknuti) a urcit
charakter refluxatu, zejm. zda je v jicnu piitomen vzduch nebo tekutina. V soucasné dobé
se jedna o nejpodrobné&jsi vySetieni refluxni aktivity pacienta i pfes své nedostatky, jako
napiiklad to, ze nedokaze uréit mnozstvi refluxatu, ale pouze jeho charakter a pH. Jedna
se 0 metodu, ktera pro pacienta nepfedstavuje v porovnani s konvenénim métenim pH
zadné dalsi limitace, diky tomu, Ze katetry maji stejné rozméry a priblizné stejnou
hmotnost. Pofizovaci cena téchto katetri je ovSem vysSi nez u klasické pH metrie,

vyzaduje také investici do sofistikovanéjSiho softwarového a casto i1 hardwarového
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vybaveni (u vétsiny soucasnych rekordérti je volbou uzivatele, zda pouzije katétr pH

N 24

2.2. Diagnostika GERD

Pro maximalizaci vytéznosti pH (pH/Z) metrickych vysetfeni bylo navrzeno
nckolik hodnoticich parametrii, které¢ jsou moderni softwary schopny vypocitat na
zakladé naméfenych hodnot pH a impedance. Moderni diagnosticky postup podle
Lyonského konsenzu [21] doporuCuje pro Kklasifikaci a kvantifikaci refluxniho
onemocnéni prostiednictvim 24hodinového pH/pH-Z metrického vySetieni nékolik
zakladnich metrik. Jedna se o AET (acid exposure time), tedy dobu, po kterou je v jicnu
ptitomen kysely reflux (definovan poklesem pH<4, vyjadieno procentualn€). Nadmérna
doba expozice kyseliny je jednim z patofyziologickych mechanismi GERD a zaroven
predikuje ucCinnost antirefluxni terapie [34]. DalSim parametrem hodnoceni dle
Lyonského koncensu je celkovy pocet refluxnich epizod a hodnoceni asociace reflux-
symptom. Pro tento hodnotici parametr jsou pouzivany jednoduché statistické testy, které
vyhodnocuji, zda jsou pacientské symptomy vazany na refluxni epizody. Konsenzus
doporucuje, aby AET>6 % bylo povazovano za fyziologické a AET<4 % patologické,
zarovenl mira odchylky od vychozich hodnot reflektuje miru abnormality. Déle pocet
refluxnich epizod <40 povazuje za definitivn¢ fyziologicky a naopak >80 definitivné
patologicky. Nalezy AET a poctu refluxnich epizod, které lezi mezi témito intervaly

hodnoti jako nepriikazné.

Hlavnim omezenim v hodnoceni na zdkladé AET je vysoky pocet falesné
negativnich vysledkl, a to az u 30 % pacienti S refluxni ezofagitidou [35,36]
Zakomponovani impedanc¢nich kanalt do pivodné pouze pH metrickych sond pomohlo
ke snizeni fale$né¢ negativnich vysledk pro diagnostiku GERD a k objasnéni mnoha
symptomil, které zdanlivé s refluxem nesouvisely. Pomoci zhodnoceni dat z pH metrie
s impedanci se dospélo ke zjisténi, Ze €ast téchto refluxnich symptomi jsou vazany na
epizody slabé kyselé povahy (mén¢ Casto alkalické). V souvislosti s timto faktem bylo
zjisténo, Ze pokud jsou pacientovi ptiznaky spojeny pievazné se slabé kyselymi refluxy
dochazi k vyskytu tzv. PPI refrakterniho GERD [36] Tento jev testovali Frazzoni a kol.

[37] pomoci pH/Z metrického méteni u pacientd S typickymi pfiznaky refluxu zejm.
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palenim zahy a regurgitaci U kterych pretrvaval gastroesofageédlni reflux (na vsech
urovnich pH i u slabé kyselych refluxi s pozitivni asociaci symptoma) i pies aktivni
vysokodavkovou terapii PPl. Vramci studie byla prokazana vhodnost a ucinnost

laparoskopické fundoplikace pro PPI refrakterni GERD.

V poslednich letech je dalSim tématem souvislost vyskytu GERD s plisobenim
pepsinu. Bylo prokazano, ze k poskozeni jicnu v souvislosti s refluxem je nezbytna jeho
proteolyticka aktivita, ktera je pozorovana az do pH=6 [38]. Na zaklad¢ tohoto zjisténi
byl vyvinut profesorem Dettmarem test pro zjiSténi pfitomnosti a koncentrace pepsinu ve
slinach, a to zejména pro diagnostiku LPR a EER. [39]. Jeho testovani realizovali Leake
a kol. [40] u vzorku 200 pacientl s vyslednym zjisténim, ze u tietiny zdravych jedinct
byl pepsin pfitomen, ovSem ve velminizké koncentraci. Zatimco u pacientd
s diagnostikovanym patologickym refluxem byla zjiSténa koncentrace vyrazné vysSsi.

Mezni hodnota pro patologicky nalez byla stanovena 200 ng/I.

Meéfeni pepsinu ani méteni pH neni vzdy prokazatelné pro spravnou diagnostiku
GERD a to z n¢kolika divodu. Jednim z nich je tendence gastroesofagealniho refluxu
kolisat s ¢asem, proto 24hodinova pH metrie ani méfeni pfitomnosti pepsinu nejsou vzdy
jednoznacéné vypovidajici o (ne)pritomnosti GERD u pacienti, jelikoz se mize jednat o
nereprezentativni usek, ktery dostatecné neinterpretuje refluxni obtize pacienta. DalSim
z faktord je proménliva senzitivita jicnu K pfitomnosti refluxatu [2]. Z téchto a dalSich

davodi je nezbytné k diagnostice piistupovat individualne.

Jednou z moznych kompenzaci vySe zminénych nedostatka je prodlouzit dobu
méfeni na 48 hodin a tim zvysit zachytnost symptomatickych epizod a omezit vliv
variability gastroesofagealniho refluxu v ¢ase. K tomuto feSeni se ovSem nepfistupuje i
pfes to, Ze soucasné systémy tuto moznost nabizeji. Divodem je zvySeni nekomfortu pro
pacienta. Schlidnou moZnosti, kterd umoznuje prodlouZeni zdznamu az na 3 dny bez toho,
aby doslo ke zvySeni nekomfortu je bezdratova pH metricka kapsle [41]. Jedna se o
miniinvazivni zpisob diagnostiky GERD, pfi které se zafixuje métici kapsle ke sliznici
Jjicnu, ta bezdratove posila signal do rekordéru, ktery miZze byt umistén az ve vzdalenosti
4 metrti [41]. Aktivita pacienta proto neni po dobu méfeni jinak omezena, ovem méteni
pomoci bezdratové kapsle umozinuje diagnostiku pouze na zékladé¢ méfeni pH nikoli

impedance. Po né€kolika dnech se métici kapsle uvolni a projde travici soustavou.
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DalSi moznosti je rozSifeni diagnostickych metrik o impedan¢ni parametry.
Jednim z nové diskutovanych je index MNBI (mean nocturnale baseline impedance,
primérna no¢ni bazalni impedance) a PSPW (post reflux swallow induced peristaltic
wave, peristalticka vina indukovana po refluxu). Vyhodnocovani bazalni impedance ma
velky potencial jako metrika, ktera neni ovlivnéna kolisdnim gastroezofagealniho refluxu
Vv Case a vychdzi ze zjisténi, ze dlouhodoba expozice kyseliny mize V jicnové sliznici
vyvolat zmény, které vedou k jeji naruSené integrité. Ta se dle dostupnych studii
projevuje snizenim bazalni hodnoty impedance jicnové sliznice, coz prokézaly testy na
zvitatech [42] a sledovani u pacientt [43]. Dalsi sledovani [44,45] byla posuzovana
pomoci transmisni elektronové mikroskopie z bioptickych vzorkt tkané, ta dokladaji, ze
pritomnost mezibunéénych dilata¢nich prostor (DIS) ve sliznici jicnu jsou dobrym
markerem chronicity GERD u pacientii s erozivni ezofagitidou i u pacientl
s endoskopicky negativnim nalezem a potvrzenym neerozivnim onemocnénim jicnu.
Z testi na zvifatech [46,47] vyplyva ze tyto dilata¢ni prostory vznikaji v dasledku
akutniho stresu a kyselinopeptického pisobeni na povrch epitelidlnich bungk, coz je
mechanismus vedouci ke zvySeni paracelularni permeability epitelu a pravdépodobné tim

umozni diftizi vodikovych ionti do mezibunécného prostoru.

Kvuli ¢astému vyskytu refluxu, polykéni a regurgitace v pribéhu meéteni bylo
stanoveno, Ze ukazatel bazalni jicnové impedance bude vyhodnocovan zpH/Z
metrického méfeni v prubéhu noci. Pro jeho vypocet se zpravidla pruméruji tii
10minutové intervaly z vybraného impedanéniho kanalu, ve kterych jsou hodnoty
impedance stabilni (bez refluxu, polknuti atp.) [21]. Vzhledem k chyb¢jicimu standardu
pro méfeni MNBI se vyskytuji v literatuie riizné algoritmy pro findlni vypocet MNBI,
které zpusobuji vzajemnou neporovnatelnost napti¢ vysledky. Naptiklad Xie a kol. [48]
méfili parametr distalni MNBI jako praimérnou MNBI ze 3 distalnich kanalti umisténych
V 3, 5 a7 cm nad dolnim jicnovym svéra¢em a proximalni MNBI jako primérnou bazalni
impedanci v 15 a 17 nad LES. Zatimco Matsumura a kol. [49] zvolili pro hodnoceni
integrity epitelu méfeni mukdézni admitance v 5 okamzZicich v5 a 15 cm nad dolnim

Jicnovym svéra¢em. Dalsi odliSnosti se vyskytuji v samotné konstrukci méficiho katétru.

Dosavadni zji§téni ohledn€¢ MNBI pojednéavaji 0 tom (i pfes odliSny algoritmus
MNBI), Ze ackoli se v soucasné dob&é méteni primérné no¢ni bazalni impedance jevi jako

vhodny parametr pro zvySeni senzitivity a specificity pH/Z metrickych métfeni pro
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diagnostiku GERD, stale chybi pro jeho urceni a vypocet piesné definovany standard.
Proto se dostupné studie rizni v jeho vypoctu. Cilem této prace je otestovat vhodnost
MNBI pro diagnostiku pacient se symptomy refluxu s pouzitim technologie, ktera je

(nejéastdji) dostupna na Ceskych a Slovenskym klinickych pracovistich.
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3 Cile prace

e (Cilem této prace je zejména prispét standardizaci v méfeni nocni bazalni
impedance a otestovat jeho uplatnéni za pomoci technologickych moznosti a
softwarovych algoritm, které jsou nejcasteji dostupné na ¢eskych a slovenskych
klinickych pracovistich.

e DalSim cilem je na zaklad¢ klinickych méfeni z24hodinové pHmetrie
s impedanci a jicnové endoskopie zhodnotit potencialni vyuziti parametru MNBI
pro diagnostiku pacientil s podezienim na refluxni jicnovou nemoc. Na zakladé
téchto vysledki realizovat hodnoceni korelace MNBI se soucasnymi
diagnostickymi metrikami.

e Posoudit vyuziti parametru MNBI pro kvalifikaci GERD u pacientt s refluxnimi
symptomy

e Zhodnotit vyuzitelnost parametru pro predikci erozivni ezofagitidy a rozliSeni
funk¢nich poruch jicnu (refluxni hypersenzitivita a funk¢ni pyroza)

e Na zaklad¢ vyse uvedenych boda definovat diagnostickou vytéznost pro pouziti

MNBI
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4 Metody

Vysetifeni na esofagogastroduodenoskpii a manometrii s vysokym rozlisenim
predchazelo kazdému pacientskému monitoringu na 24hodinové MII-pH metrii. Jicnova
endoskopie pro zhodnoceni makroskopického tkanového nalezu a jicnova manometrie
ManoScan™ pro urceni mista lokalizace dolniho jicnového svérace pro spravné zavedeni

Jicnové sondy.

V této Casti popisuji pouzity méfici systém zejména pro studii MIl-pH a to
z hlediska aplikovaného (4.1) hardware a (4.2) software a jejich charakteristik. Dale se
vénuji (4.3) populaci pacientd, ktefi monitoring podstoupili a (4.4) prabéhu méteni —
(4.4.1) kalibrace a zavadéni jicnové sondy, (4.4.2) ukonceni a stazeni studie, nasleduje
Cast (4.5) interpretace pH/Z parametru a (4.4) interpretace zaznamu, Kde objasnim
manualni verifikaci tj. vlastni analyza 24 hodinovych studii, kterou jsem provad¢la vzdy
po konzultaci s oSetfujicim lékafem. Cast (4.5), kde se vénuji interpretaci méfenych dat,
jsem podrobné rozvedla, jelikoz interpretace je zdvisla na nastavenych parametrech,
volbu téchto metrik jsem v této ¢asti zduvodnila spolu s jejich vysvétlenim. V zavéreéné
Casti se vénuji (4.5) klasifikaci vysledki pacientskych méfeni do nasledujicich kategorii
— EE, NERD, GERD, FH, RH, kde zohlednuji diagnostické vysledky z jicnové

endoskopie a multikanalové intraluminalni impedance s pH metrii.

Pro studii multikanalové intraluminalni impedance s pH-metrii byly pouzity
piistroje Digitrapper™ pH-Z od spolecnosti Given Imaging a software Reflux
Reader/Reflux software v6.1 pro transport, Cteni, zobrazeni, analyzu a zpracovani
métenych dat. Pro méfeni byly pouZity 1kandlové katetry VersaFlex ZNIS+8R, které se
ptipojuji k zaznamniku a pfed zahajenim studie dvoustupnové kalibruji — pH 4 a 7. Data
z rekordéru jsou po skonceni studie stazena do softwarové aplikace instalované

V pocitaci.

4.1. Hardware

Hardware, ktery byl pouzit pro praktickou ¢ast prace se sestaval z nékolika
zakladnich komponent. V prvni fade se jednalo o samotnou méfici jednotku — rekordér

Digitrapper pH-Z, ke kterému se pfipojuji jednorazové méfici sondy — katétry. Rekordér
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ma za ukol uchovavat a zpracovavat data piijimand z méfici sondy a to az po dobu 48
hodin, coz je maximalni mozna délka trvani méfeni multikanalové impedance s pH

metrii, ktera je omezena jak zivotnosti sond tak kapacitou rekordéru.

Obrazek 4.1: Pouzité prostiedky pro méfeni — zleva: Digitrapper pH/Z, VersaFlex
katetry, kalibra¢ni roztoky (pH 4 a 7)

Konstrukce pouzitych ketétrti VersaFlex je zobrazena na obrazku 4.2. Katétr byl
pro ucely studie vzdy umistén a zafixovan dolnim pH metrickym senzorem (na obrazku
4.2 modre) v 5 cm nad LES. Impedanc¢ni senzory katétru jsou umisténé v -3, -1, 1, 3, 5,
9, 11 a 13 cm. M¢feni impedance probiha mezi sousednimi impedanénimi Senzory.
Pficemz zkratka 8R Vv nazvu katetru znaci piitomnost 8 impedanénich prstenct, mezi
kterymi je méfena impedance — vysledkem je 6 impedanénich kanalt (4 distalni a 2
proximalni, na obrazku 4.2 Zlut€). Impedan¢ni senzory jsou dlouhé 4 mm a jejich
vzalenost je 16 mm. Méfici proud je 6 pA a frekvence 1-2 kHz. Technologie katetrd
VersaFlex vyuziva pro méfeni pH antimonové Castice se zabudovanou referenéni
elektrodou. Katétry jsou urCeny k jednorazovému pouziti, jejich Zivotnost je limitovana

konstrukci pH metrického senzoru, stejné jako omezeno Zivotnosti impedanénich

krouzk.
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Obrazek 4.2: Méreni pH/Z jicnu, impedance tkané piedstavuje paralelni zapojeni
kapacitoru C (kapacita bunéénych membran) a rezistoru R; (télesné tekutiny) v sérii
s rezistorem R; (odpor jicnové tkang¢)

4.2. Software

Pro méfeni a hodnoceni dat byl pouzit Reflux Software v6.1, ktery je kompatibilni

S ptistroji Digitrapper™ pH-Z a pouzitymi méficimi katetry VersaFlex.

Algoritmus pro detekci refluxni epizody dle impedance

V nasledujici ¢asti bude popsdn mechanismus detekce, ktery pouziva Reflux
Software v6.1 pro hodnoceni refluxnich epizod. Pochopeni algoritmu automatické
detekce je nezbytné pro bliz§i porozuméni vysledkim analyzy a také pro eliminaci
moznych chyb vyplyvajicich pravé ztéchto nastaveni ndslednou manudlni editaci

zaznamu.

Detekce tekutého refluxu

Detekce tekutého refluxu dle impedance probiha ve 3 nasledujicich krocich:

1. Detekce poklest v distalnim impedan¢nim kanélu Z6:
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(1) Pro detekci poklest algoritmus vyuziva pouze neplynna data, ta jsou
charakterizovana Z <7000 Q. Instance s vys$s$i impedanci nez je uvedena hranice,

jsou z detekce odstranény.

(2) Neplynna impedanéni data jsou skenovana zleva doprava. V kazdém casovém
okamziku distalniho kandlu Z6 je uréena Zg,gerine jako primérna impedance za

posledni 10vtefinovy interval.

3) Dale zjisténaZgrekrivni  jako primérna impedance pro kazdy dopfedny
) fektivn J p p p y p y
0,5vtetinovy interval. Tato veli¢ina je pouZita pro vSechny nasledujici vypocetni

operace, jelikoz je na rozdil od okamzité impedance odolnéjsi viici Sumu.
(4) Okamzity ¢as Tppyaimi je definovan jako pocatek tekuté refluxni epizody Tyseyp
pokud v daném case plati:

1)

Z . ;
“ER < prah poklesu impedance

ZBaseline

(5) Po identifikaci Ty, dochazi od tohoto casového okamziku k dopfednému

skenovani a hledani Tyysryp preabeiny, ktery je definovan takto:

Z PR 2
ZEfeltvnl - préh poklesu impedance @

ZBaseline

Nastaveni prahovych hodnot — prahu poklesu impedance a prahu navratu
impedance je mozné prostiednictvim Setup Analysis viz. Obrazek nize. Tyto

hodnoty jsou udavané v procentech Z g serine -

(6) V nékterych piipadech muze artefakt zpusobit pied¢asné ukonceni refluxni
epizody a zpisobit tak navySeni poctu epizod kvili detekci opétovného poklesu.
Pro ptedchazeni t€mto udéalostem je Tyyseup preapesny déle testovan pro splnéni
kritérii stability v nasledujicim Svtefinovém intervalu. Pokud vétSina dat spliiuje
kritéria pro ukonCeni refluxni epizody, je Tyystup preabeiny 0znacen jako Tyystup
a epizoda je ukoncena. Pokud kritéria stability splnéna nejsou, pokracuje

skenovani déle a hodnota Tyystyp preapssny jJ€ Zamitnuta.
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Pokud v nasledujicim Sminutovém intervalu nedojde ke splnéni kritéria pro
ukoncCeni refluxni epizody v daném impedan¢nim kandlu, je Tygp,, zamitnuta.
K této situaci mize dojit zpravidla tehdy, dojde-li ke strmému nartustu zakladny
impedance. V pripad¢, ze je pokles naopak kratsi nez 1 vtefinu, je tato epizoda

rovn¢z odfiltrovana a neni zapoctena do celkového reportu.

2. Detekce epizod spojenim impedancnich poklesti:

(1) Po detekovani poklest v distalnim kanalu Z6 jsou detekovany sousedni ¢asové
ramce ostatnich impedancnich kanalti Z1-Z5.

(2) Obdobné jako probihala detekce poklestt v nejdistalngjsim kanalu Z6, dojde
nejprve Kk odfiltrovani plynnych dat v sousednich ¢asovych ramcich

(3) Z téchto casti impedan¢éniho zdznamu jsou zjistény poklesy zaznamu zjisténim
Tystup @ Tyystup Obdobné jako u prvniho distalniho kanalu

(4) Pied spojenim impedancnich poklest do epizod, je potieba definovat, v kolika
sousednich kanalech musi byt pokles detekovan, aby ho software vyhodnotil jako

epizodu.
Setup Analysis
pH Impedance ! Reflux Analysis
Analysis channel 1w Bolus calculation channel 5 *
Episode detection Ch1 Acid limit (at or below) 40 « | pH
Acid threshold 40 ~| pH Weakly acid/alkaline boundary 7.0 | PH
Minimum pH episode duration 2 |5 =Z channel used for bolus exposure
Long episode definition (analysis) 5 | min
Impedance / Reflux Detection
Symptom Association Impedance downward threshold 50 | %
Include symptoms within 0 « | 5 before episode and 120 + | 5 after episode Impedance return threshold 60 | %
[+] Analyze pH episodes as reflux in impedance symptom (acid reflux) analysis Mo. distal channels for detection 2 -
Mo. proximal channels 2 w
Meals and Post-prandial
Meal periods [ Exclude
Post-prandial duration 120,0 ~ min

< Back OK Restore Defaults

Obrazek 4.3: Nastaveni parametri analyzy v Reflux software v6.1

3. Kilasifikace epizod — Reflux, Polknuti, Neznamé
(1) Detekované epizody je nezbytné klasifikovat, aby doslo k minimalizaci

nadhodnoceni ¢i podhodnoceni vysledki pacientského méteni. Pro klasifikaci
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software porovnava dobu pocatku poklesu Tygp, jednotlivych impedancnich
kanalti dané epizody.

(2) Proto, aby byla epizoda povazovana za refluxni plati, ze alespon polovina pari
poklest jsou zpétné — retrogradni

(3) Proto, aby byla epizoda vyhodnocena jako polknuti, musi byt vétSina pocatkt
poklesti dopfednd — antegradni. Tato kvalifikace je nezbytna proto, aby
nedochazelo napt. k zdméné mezi polknutim kyselého obsahu s refluxni
epizodou. V piipadé této kvalifikace neni epizoda zapocitana do zavérecného

hodnoceni (reportu) nezavisle na hodnoté pH.

Z, —~ W
Z, 0

Z3

Z,

Zs

Obrazek 4.4: Ukazka impedanc¢nich epizod — epizoda vlevo je dle ¢asu pocatku
impedancnich poklesii vyhodnocena jako reflux (retrogradni priibéh), zatimco epizoda
vpravo jako polknuti (antegradni prubéh)

(4) Ostatni epizody jsou klasifikovany jako neznamé. Tyto epizody nejsou
automaticky zahrnuty do hodnoceni, ale je mozné jejich zobrazeni. Pro epizody
oznacené jako neznamé byla provedena manudlni verifikace ve spolupraci

S oSetfujicim lékafem pacienta.

Detekce plynného refluxu
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Plynny reflux je v software definovén jako nardst impedance ve dvou a vice
sousednich kanalech nad hodnotu Z <7000 Q pokud jsou soucasné splnéna nasledujici
kritéria:

1. Trvani vzestupu impedance je dels$i nez definovany ¢as v nastaveni

2. Detekovana plynna refluxni epizoda se nenachazi v definovaném casovém ramci
Vv blizkosti polknuti

3. Pokud je v definovaném ¢asovém ramci detekovano vice impedanénich vzestupd,
jsou softwarem Ccislovany jako jedna plynna refluxni epizoda. Znaceni téchto

plynnych refluxnich epizod se nachézi v jejich prostiedku.

=2
o )
m
)
[ )
= =
Cz=
[
B =
[Com]
—N
[Com]
Cl=_ G [ g |
: A . | | ) |
— o
=l
— s . 1
i Y ey R B O
fl

Obrazek C.5: Reflux Software a moznosti vykresleni impedan¢niho zaznamu — k¥ivkovy
mod (vlevo) a méd zobrazujici hodnoty impedance na barevné skale (vpravo)

Tabulka 4.1: Technicka specifikace pouzitého softwarového a hardwarového vybaveni
pro méfeni multikanalové impedance s pH-metrii [50]

Software Piipona souboru analytickych .ava
Reflux Software v6.1 dat .avb
L., 2x AA alkalické baterie (1,5
Nap4jeni
V)
PHistrof Hmotnost 150 g
Digitrapper pH.Z Objem 200 cm®
gitrapper p Kapacita paméti 256 MB
Kapacita zaznamu az 48 hodin
Pienos dat Mini USB
Podet kandlii pH 1 nebo 2 (dle typu ptipojené¢ho
Ketét katetru)
ey Meteni pH Rychlost sniméni 1-10 Hz
VersaFlex ——
Rozsah méfeni pH 1-10 pH
Presnost méfeni 0,1 pH
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Typ katetru Antimonovy

Pocet impedancnich kanald 6

Mfeni Rozsah méfeni 100 Q - 10 kQ

feni

. ere Piesnost méfeni Vice nez £5% nad 200 Q

impedance ——
Mg¢fici proud 6 pA
Vzorkovaci frekvence 64 Hz

4.3. Pacienti

Do studie byli zatazeni pacienti, ktefi trpéli hornimi gastrointestinalnimi ptiznaky
zejména palenim zahy, regurgitaci, chronickym kaSlem, epigastrickou bolesti, palenim na
hrudi a dal$imi a byli oSetfujicim lékafem indikovani k diagnostickému testovani na
GERD. Pacienti s peptidickym viedovym onemocnénim, Barretovym jicnem nebo
rakovinou jicnu do studie zafazeni nebyli. Stejn¢ jako ti, u nichz probihala 1é¢ba PPI nebo
1écba s prokinetiky, antacidy a antihistaminiky. Zatazeni byli pouze Ucastnici, ktefi
ukoncili nebo pferusili 1écbu s PPI minimaln€ 5 dni pted testovanim nebo vysadili
prokinetické 1éky, antacida ¢i antihistaminika alespoii 3 dny pfed studiem. Pficemz
endoskopické méteni vzdy predchazelo jicnové manometrii a MII-pH metrii a interval
mezi méfenimi nebyl delsi nez 10 dni nebo v tomto intervalu pacient nepodstoupil Zadnou
antirefluxni 1é¢bu (zpravidla u pacient s negativnim nalezem na jicnové endoskopii).
Pacienti byli pfed zahajenim diagnostiky informovani o moznych rizicich spojenych
s méfenim prostfednictvim informovaného souhlasu. VySetfeni manometrické a MII-pH
metrické probihalo v rdmci jednoho dne. Nasledujici den se pacient (po 24 hodinach)

dostavil kvuli ukonéeni studie a vyjmuti zavedeného katétru.

4.4. Prubéh méreni

4.4.1. Kalibrace a zavadéni katetru

Pied zavedenim katetru byl pfistroj pro méteni multikanalové intraluminalni
impedance s pH-metrii zkalibrovan pomoci dvou kalibra¢nich roztoki (pH 4 a 7) a
roztoku fyziologického, ktery se pouziva pro oplach katétru. Zavedeni katetru bylo

provedeno ambulatorné na pracovisti, kde je tento typ vySetieni béznym standardem -
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oddéleni Gastroenterologie, hepatologie a metabolismu Ustiedni vojenské nemocnice
V Praze ve spolupraci s MUDr. Katetinou Kost'dlovou. Katetr byl vzdy zaveden nosem
do jicnu a zafixovan tak, aby distalni pH metricky senzor dosahoval vysky 5 cm nad LES.

Urovei dolniho jicnového svérace byla predem zjisténa manometricky.

Po uspésné kalibraci pred zavedenim katétru byl pacient zaskolen pro ovladani
zaznamniku Digitrapper™ pH-Z a poucen o tom, aby v prubéhu méfeni, pokud mozno
nezavadél zadna dietni ani rezimova opatfeni. Dale byli a pozadani, aby vSe, co
zaznamenavaji pomoci tla¢itek rekordéru Digitrapper™ pH-Z uvadéli 1 do tzv.
pacientského deniku s podrobnym popisem zaznamenané udalosti. Ucelem tohoto
opatfeni je moznost zpétné dohledat zaznamenanou udalost a jeji okolnosti. Naptiklad
pokud pacient zaznamena tlacitkem rekordéru ,,symptom*, je mozné spolu s pacientskym
denikem dohledat o jaky symptom se v daném case jednalo (bolest na hrudi, paleni zéhy,
chrapot, fihani apod.). Dalsi vyhodou je pfesnost pii Cteni zdznamu, jelikoz mtize dojit
k nedbalému zmacknuti n€kterého z tlacitek udalosti. Pro tento pfipad byli pacienti

pouceni, aby zaznamenali chybné stisknuti i do pacientského deniku.
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Pacientsky denik

24hodinova pH-metrie jicnu s impedanci

Jméno: as zahdajeni:
Prijmeni: as ukonieni:
Pozmn.:

SYMPTOM — Zaznamenejte jakoukoliv bolest, paleni Zahy, pocit spazmu, pocit pinéhe Zaludku, pocit na zvraceni a zvraceni a
zaroven zmacknéte na pristrofi (1x) modré tlacitko se srdcem. Tlatitko se rozsviti a samo zhasne.

POLOHA — Pokud =i jdete lehnout, stisknéte lagitko se symbolem postele. Tlacitko bude po dobu jidla podsvicené. Kdyz vstanete,
opét stisknéte tlacitko =& symbolem postele. Do deniku zapiste cas, kdy jste =i lehli a vetali.

JIDLO — Stisknéte tlatitko se symbao)em vidiicky a nofe, kdy? jite (neni nutné v pripadé vody a jinych napoili). Po skonSeni jidia
opét zmatknéte tlatitko se symbolem vidlicky a noe. Tlatitko bude po dobu jidla podsvicené.

MEDIKACE - Stisknéte tlagitko se symbolem pilulky vZdy, kdyZ si berete jakékoli leky, podrobnosti uvedie do tabulky. Tlagitko se
rozsvili a samo zhasne

- Ffi zapisu do deniku pouFivejte as zaznamoveho zafizeni, zobrazeny v 24hodinovém formatu.
= Zarizen uchovavejte v suchu — neni vodotésnal

Cas Cas Popiste, o jaky pfiznak — udalost, jidlo, medikace apod. se jednalo (bolest na
Fatatek konec | hrudi, paleni Zahy, zvraceni, fihani, snidang, obéd, svacina, vecefe /
prasek na spani, na tlak apod.}

7:00 Vstal/a jsem

7:15 7:30 Snidané — jogurt, dius, toast se 3unkou a syrem

Obrazek 4.6: Ukazka pacientského deniku
4.4.2. Ukonceni a stazeni studie

Pacientska studie byla vzdy automaticky nastavena na dobu trvani 24 hodin, po
skoneni této doby se studie automaticky ukonc¢i. Drfivéjsi ukonceni pacientského
zdznamu lze provést soucasnym stisknutim dvou prostrednich tlacitek po dobu alesponi 5
sekund, poté se na obrazovce rekordéru zobrazi Ready to upload. Po ukonéeni studie
(manuéln¢€ nebo automaticky) je mozné vyjmout katetr a odpojit ho od rekordéru. Pro
komunikaci mezi rekordérem a Reflux Software v6.1 slouzi mini USB port na tcle
zaznamoveého zafizeni. Po jeho zapojeni k pocitaci s nainstalovanym Reflux Software
stiskem tlacitka Upload dojde k zahajeni stahovani studie (obrazek 4.7). Tento proces
zpravidla netrva déle nez 5 minut. Po dokoneni stahovani se pacientska studie

automaticky otevre.
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&4 Reflux Software £.1.1.11 - m} x

File Help
Bravo'| Digitrapper~ [ i W
l rharynx

H (23
180

snbeydosg

Display Mode

;
Anatoi Source:Not Found

Obrazek 4.7: Hlavni strana Reflux Software v6.1 po spusténi — na vrchni listé moZnost
Upload pro nacteni naméienych dat z rekordéru nebo Open, ktera umoziuje hledani
pacientského méfeni v jiZ staZenych studiich, piipadné Guide pro spusténi navigace

procesem stahovani a vyhodnoceni

4.4.3. Kontrola intervali a udalosti zadanych pacientem

Po stazeni kazdé¢ studie byla provedena kontrola zadanych ,,znacek*, které pacient
vlozil pomoci rekordéru stiskem tlacitek, s pacientskym denikem. Jakékoli verifikace
pacientem zadanych udalosti 1ze provadét pomoci funkce Diary. Po zvoleni tlacitka Diary
se zobrazi tabulka vSech zadanych udalosti (obrazek 4.8). Udalosti jsou bud’ jednorazové
nebo intervalové. Intervalové udalosti jsou ty, u kterych pacient zadava pocatek a konec,
jde tedy zejména o dobu, kdy je pacient v pozici v leze a dobu jidla. Jednorazové jsou

naptiklad medikace a symptomy.
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Diary

# Event Day Begin End Duration Motes ~
1 Meal 1 23:50:20 00:01:20+1day 11m
2 Meal 2 0Ll 0Z:11:02 12m
B0 supine 2 0z2137 04:10:25 1:49
= Symptom 2 0512:25
5 Symptom 2 053::12:28
] Meal 2 0D&:52:48 07:04:13 11im
00 supine 2 082531 19:46: 18 11:21
8 Symptom 2 09:03:45
] Symptom 2 14:25:48
10 Meal 2 20i41:32 20:56:52 15m M
o ] e [ R
I

Y rFy Fy rF F F Fy Y
00:00 03:00 06:00 09:00 12:00 15:00 18:00 21:00
Cancel Restore Diary

Obrazek 4.8: Reflux Software ukazka Diary — tabulka zadanych udalosti

4.5. Interpretace pH/Z metrickych parametri

Po skonceni studie probiha jeji vyhodnoceni. Reflux Software v6.1 nabizi
moznost reportovani vysledki mefeni. Objasnéni interpretace zaznamu a to, jaka kritéria
byla pouzita pii vyhodnocovani pacientskych méfeni je uvedeno v nasledujicim textu.

V této Casti vychazim zejména z manualu k Reflux Software v6.1[51].

Doba studie

e Celkova doba — Doba trvani celého zdznamu méfeni

e Platna doba — Celkova doba studie, z niz byla odstranéna doba trvéani ptipadnych
artefaktli

e Analyzovana doba — Platnd doba, z niz byla odstranéna doba jidla. Jedna se o
intervaly, které jsou pouzity pro hodnoceni zdznamu, jelikoZ je analyzovana doba
u pacientd riizn€ dlouhd (rizné trvani doby jidla a ptipadnych artefaktil) jsou
nékteré vystupy analyzy normalizované pro dobu trvani 24 hodin.

e Ignorovany ¢as — Doba méfeni, kterd neni zahrnuta do studie
Hodnoceni refluxu podle pH

Pro hodnoceni byla pouzita klasifikace dle Zerbib a kol. [53], tedy ¢lenéni do tii skupina

na reflux:
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e Kysely: pH=<4
e Slabé kysely: 4<pH<7
o Zasadity: pH>7

Hodnoceni refluxu dle ¢asu

e Minimalni doba identifikace refluxu jsou 2 vtefiny
e Reflux delsi nez 5 minut je oznacen jako dlouha refluxni epizoda
e Refluxni epizody, které se vyskytnou v dob¢ jidla jsou vylouceny z analyzy
Charakter refluxu
e Mc¢tfenim impedance je mozné rozlisit reflux na plynny, kapalny a smiseny. To,
jakym zplsobem je urcen charakter refluxu podrobnéji popisuji Vv Casti
4.2 Software
Normalizovany pocet refluxnich epizod
e (elkova doba studie trva zpravidla 24 hodin. Vzhledem k tomu, Ze u pacientl je
rizna doba trvani jidla a ptipadnych artefaktd, je analyzovana doba odlis$na. Proto
je pro ucely analyzy a hodnoceni pacientskych zaznamt pouzivan normalizovany
pocet refluxnich epizod — skute¢ny pocet refluxnich epizod je piepocitan na dobu

trvani 24 hodin, dale jen pocet refluxnich epizod.

DeMeester skore
Je jednim z nejpouzivanéjSich parametrii hodnoceni 24hodinovych méfeni uréeny pro
kvalifikaci a kvantifikaci zavaznosti refluxu u dospélych osob. Pro vypocet tohoto

parametru byly pouzity nasledujici hodnoty:

e Prah detekce kyselosti: pH <4

e Minimalni doba trvani epizody: t>2 s

e Minimalni doba trvani dlouh¢ epizody: t > 5 min.
e Doba jidla neni zahrnuta do hodnoceni

e Umisténi pH-metrického kandlu pro analyzu: 5 cm na LES

Vysledna hodnota DeMeester skore je soucet komponentnich skére 6 nasledujicich

dulezitych parametrd [54,55]:

e AET vdobé v leze
e AET v dobé, kdy pacient neni v leze
e Celkové AET

37



e Pocet dlouhych refluxnixh epizod
e Doba trvani nejdelsi refluxni epizody

e Celkovy pocet refluxnich epizod

Vypocet KS — komponentniho skore, kde SO je smérodana odchylka:

Hodnota pacienta SO  Prumer — SO (3)
KS = + =
SO SO N

Hodnota pacienta — Prumer + 2 - SO 4)

S =

SO
Hodnot ienta — P

KS — odno apacz;zg a rumer +2 (5)

Pro findlni vypocet komponentniho skore se pouziva formulace, ve které je 2 nahrazena

Cislem 1:

Hodnota pacienta — Prumer
KS = e +1 ©)

Doba expozice kyseliny (AET, Acid Exposure Time)

Doba expozice kyseliny je definovana pomérem casu v analyzované dobé¢, kdy je pH
Vv distalnim kanalu <4 ku celkovému trvani analyzované doby. S tim, Ze v pfipad¢ znovu
dosazeni hodnoty pH=4 a vice, musi byt splnéna podminka stability min. po dobu 5

vtefin. (HTT)

Dle Lyonského konsensu pro moderni diagnostiku GERD pfijatého v roce 2018 jsou
hodnoty <4 % povazovany za fyziologické, pokud AET ptesahne 6 %, jsou podle
ptislusné literatury kvalifikovany jako patologické. Interval mezi témito hrani¢nimi body

je nutné zkoumat v souvislostech s dal§imi parametry studie.
Dale se pouzivaji metriky:

e Expozice kyseliny, kdy pacient neni v leze (AET*)
e Expozice kyseliny, kdy je pacient v poloze v leze (AET**)

Doba expozice bolusu (BET, Bolus Exposure Time)
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BET je na rozdil od AET ziskana z impedanc¢nich dat z urovné 5 cm nad LES. Jedna se o
dobu, kdy je identifikovana impedan¢ni epizoda v Case trvani refluxu. Doba expozice
bolusu je vyjadiena procentudlné ku celkovému trvani analyzované doby. Obdobné jako

u AET musi BET spliiovat podminku stability min. 5 vtefin.

Rozdilem mezi AET a BET u zdravych dobrovolniki se vénovala studie od Shay a kol.,
ktera ukazuje, ze median doby expozice kyseliny trva asi 2,4x déle nez doba expozice
bolusu. Rozdil je patrny z podrobnéjsiho zkoumani jednotlivych refluxnich epizod.

Ukazka jedné refluxni epizody a vysvétleni termintt AET a BET je na obrazku 4.9.
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Obrazek 4.9: Grafické znazornéni vypoctu doby expozice kyseliny (A) a doby expozice
bolusu (B) z jedné refluxni epizody. Pro ¢teni AET je pouzita doba, kdy je pH pod 4,
zatimco BET je vypocditany z impedan¢niho kanalu Z5 znaceného tmavé modrou
barvou, ktery je ve stejné uirovni jicnu jako pH metricky kanal (zakrouzkovano). Z této
i dalSich refluxnich epizod je patrné, Ze trvani poklesu impedance je zpravidla kratsi
neZ doba poklesu pH.
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Index symptomu (SI, Symptom Index)

Symptomovy index je pocitan jako pocet kyselych refluxnich epizod spojenych
se symptomem udavanym pacientem ku celkovému poctu symptomu. Vysledek je

vyjadieny procentudlné.

Index senzitivity symptomii/Index symptomové senzitivity (SSI, Symptom

Senzitivity Index)

e SSI je vypocten jako pocet kyselych refluxnich epizod spojenych se symptomem
ku celkovému poctu refluxti. Vysledek je vyjadien procentualné.
e Respektive udava, kolik kyselych refluxii z celkového poctu pacient oznacil

ptiznakem Symptom.
Pravdépodobnost asociace symptomu (SAP, Symptom Association Propability)

Pravdépodobnost, ze pH refluxy a pacientem udavané symptomy nejsou propojeny

nahodné.
Pramérna noc¢ni bazalni impedance (MNBI, Mean Nocturnal Baseline Impedance)

Pro vypocet primérné nocni bazalni impedance jsou pouzity hodnoty impedance
z distalniho (nebo prvniho proximalniho) impedan¢niho kanalu z analyzované doby, kdy
je pacient v poloze v leze. Méfeni probihd ze 3 10minutovych intervala (1, 2, a 3hod.
hodiny v noci). Z téchto ¢asovych intervalu jsou odstranény useky, kdy doslo k refluxu

detekovanému pH-metricky nebo impedanc¢né, polknuti, regurgitaci atd.
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4.6. Interpretace pH/Z metrického zaznamu

Nasledujici text je vénovan orientaci v pH/Z metrickém zdznamu a tomu, jak
vypadaji v pacientskych analyzach nejcastéjsi udalosti (polknuti, kysely reflux, slabé

kysely reflux) kazda epizoda je zde zobrazena jak v kfivkovém, tak barevném modu.

Polknuti tekutého obsahu
Znazornéni detekce poklesu impedance (polknuti tekutého obsahu, antegradni pribéh)

a polknuti vzduchu na konci piti (impedanéni vzestup s antegradnim prib&hem).

Obrazek 4.10: Polknuti tekutého obsahu — detekce poklesu impedance s naslednym
vzestupem, k¥ivkovy méd (vlevo), barevny mod (vpravo)

f

—20:41/30
20:4135
20:41 30

—20:4135

Jicnova peristaltika v pribéhu piti
Interval ,,Jidlo* (signalizuje mod v Sedé barve)
Problematické pro interpretaci v kiivkovém modu, patrné v barevném maddu na

obrazku

M Lz i|
Obrazek 4.11: Interval piti v dobé jidla, kfivkovy méd (vlevo), barevny méd (vpravo)
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Kysela refluxni epizoda

Epizoda detekovana impedancné (retrogradni pribéh) a pH-metricky (pokles pH<4)

%hl'w/_—‘—“’ e
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=

I I I
Obrazek 4.12: Kysela refluxni epizoda, kiivkovy maéd (vlevo), barevny méd (vpravo)

Kysela refluxni epizoda
Detekovana pouze pH-metricky, u impedance doslo k pomalému poklesu

Potfebna manualni verifikace zaznamu

il
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N I T
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|
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Obrazek 4.13: Kysela refluxni epizoda — detekovana pouze pH metricky, kiivkovy méd
(vlevo), barevny méd (vpravo)
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Slabé kysela refluxni epizoda (pH 5,9-6,1)

Impedanéné detekovana, v pH metrickém kanalu nedoslo k poklesu pH<4
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Obrazek 4.14: Slabé kysela refluxni epizoda — detekovana pouze impedancné, kiivkovy
méd (vlevo), barevny méd (vpravo)

Kysela refluxni epizoda

Detekovana pouze pH metricky (pokles pod pH< 4), impedan¢né nebyla detekovana
kvili pomalému poklesu

Epizoda v kiivkovam moédu (jiz po manualni verifikaci - ptidani impedanéni epizody a

vySKky propagace)
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Obriazek 4.15: Kysela refluxni epizoda — detekovana pouze pH metricky, vlevo pivodni
zaznam, na pravo v kiivkovém moédu byla pridiana impedanéni udalost
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4.7. Klasifikace pacienti

Pro tfidéni wvysledkti pacientskych méfeni

byly pouzity

vysledky

z ezofagogastroduodenoskopie (na Obr. zjednoduseno jako jicnova endoskopie) a

multikanalové intraluminalni impedance s pH-metrii. V prvnim kroku byl posouzen nélez

z ezofagogastroduodenoskopie, pokud byl vysledek pozitivni pacienti byli klasifikovani

jako pacienti s erozivni ezofagitidou (EE). V piipadé negativniho nalezu byla stanovena

dal8i kritéria hodnoceni (I. a II. stupn¢), kterd klasifikuji pacientsky ndlez pomoci

vysledkli z multikanalové intralumindlni impedance s pH-metrii.

Tato kritéria byla

pouzita pro klasifikaci pacientii celkem do 4 (resp. 5) skupin — EE, NERD, RH, FH,

(GERD).
RS R
Jicnovd : EE - Erozivni
endoskopie | ezofagitida
Ezofagitida |
Stupen A-D | GERD - Gastroezofagealni refluxni
! choroba
| NERD - Neerozivni refTuxni
Susp. ezofag. :‘ nemoc

nebo bez
ezofagitidy

|. Stupen hodnoceni
MIl-pH

AET < 6 % a/nebo refluxnich
epizod < 80 a /nebo

DeMeester skore < 14,7

Monitoring pH metrie s impedanci

Pozitivni Sympto
index (SI) > 50 %

II. Stupen hodnoceni

MII-pH

Negativni SI <50 %

RH - Refluxni
hypersenzitivita

FH - Funkéni pyréza

Obrazek 4.16: Klasifikace pacienti do skupin dle nalezu na jicnové endoskopii a MII-pH
metrii v¢. aplikovanych kritérii
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5 Vysledky

Celkem byly hodnoceny vysledky 32 pacientti z pH/Z metrickych studii a nalezu
na jicnové endoskopii. 3 pacienti byli ze pracovani vylouéeni. Vysledky ostatnich byly

zatazeny do statistického zpracovani a klasifikovani do kategorii podle vysledného

nalezu.
Vylouceno ze
zpracovani (n=3) . .
Erozivni ezofagitida (n=5)
Pocet
pacientd
(n=35)
Neerozivni refluxni choroba
(n=11)
Zarazeno do .
2pracovani (n=32) Ezofagitida (A-D)
Refluxni
Susp. ezofag. nebo hypersenzitivita
bez ezofagitidy Pozitivni S| (n=6)
(n=27)
(>50 %)
Pacienti bez
GERD (n=16)
AET < 6 % a/nebo poc. reflux. epizod < 80 a /nebo p

DeMeester skore < 14,7

Funkéni pyroza
(n=10)

Obrazek 5.1: Hierarchie tiidéni pacient do skupin dle nalezu na MII-pH a jicnové
endoskopiii. Zelené jsou znazornéné kategorie pro klasifikaci pacientii do skupin v¢.
odpovidajiciho poctu.
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Tabulka 5.1: Tabulka s vysledky méfeni jednotlivych pacientt rozttidénych do skupin — FH,

EE, NERD a RH
M Pocet
Cislo MNBI | MNBI | reflux. Pocet
pac. | AET | AET AET | BET DMS dist. prox. | epizod | sympt. Sl | SAP
O () | (©)* | ()** | (%) @) Q) Q) @) @) () | (%)
03 | 05|09 | 00 |06 | 33 |5360 |5280 | 12 3 00 |00
10 | 14 | 31 | 00 |08 | 66 | 3130 | 3400 | 14 7 00 |00
18 | 15| 23 | 04 | 17| 47 | 3500 | 380 | 16 1 00 |00
19 | 21| 22 | 20 |06 | 78 | 1940 | 2610 | 17 8 125 | 693
T | 21|14 | 21| 06 | 05| 69 | 4660 | 4920 | 32 7 0,0 100
123 06| 10| 00 | 09| 31 | 4950 | 4930 | 21 4 00 |00
36 | 21|39 | 00 |06 | 97 |5970 | 5870 | 28 21 | 476 | 100
38 | 21|35 | 00 | 04| 123 | 3130 | 3060 0 3 00 |00
39 | 03|04 ] 01 |05 17 | 3560 | 4020 1 3 333 | 893
41 | 1,7 | 26 | 03 | 01| 62 | 5800 | 95660 2 1 00 |00
24 | 207|260 | 131 | 06 | 80,7 | 600 | 1950 | 22 0 - -
25 | 80 | 98 | 56 | 30 | 295 | 1380 | 2050 | 31 7 57,1 | 97,9
| o9 61 | 61 | 92 | 43| 305 | 1050 | 1890 | 59 13 92,3 | 100
13 | 11,7 /164 | 61 | 21 | 355 | 1550 | 2100 | 41 15 80 | 100
16 | 96 | 116 | 49 | 23| 304 | 1150 | 2320 | 39 2 100 | 956
28 | 218|308 | 77 | 13| 912 | 760 | 1830 | 15 0 - -
29 | 101 16,7 | 00 | 06 | 37,3 | 2740 | 2690 | 44 15 100 | 100
30 | 275|306 | 242 | 21 | 137,7 | 1130 | 2860 | 68 10 100 | 100
33 | 147|159 | 129 | 10 | 80,9 | 850 | 1990 | 50 1 100 | 59,3
n |37 |62 |86 | 07 | 21| 202 | 1220 | 2650 | 24 30 | 56,7 | 100
ﬁ 40 | 86 | 140 | 05 | 45 | 287 | 1690 | 2960 | 71 1 100 | 66,3
<l o 16,1 | 49 | 27 | 04 | 659 | 1430 | 2500 5 0 - -
04 | 223|31,3] 47 | 79 | 67,0 | 1200 | 2890 | 147 | 102 | 96,1 | 100
12 | 53 | 67 | 33 | 24 | 196 | 2450 | 3530 | 31 4 75,0 | 98,8
14 | 65 | 27 | 83 | 75 | 276 | 2280 | 3640 | 15 17 64,7 | 100
20 | 45 | 50 | 37 | 11 | 224 | 2410 | 3320 | 44 7 714 | 99,7
05 | 1,0 | 11 | 07 | 15| 61 | 6100 | 5980 | 68 8 87,5 | 100
15 | 04 | 04| 03 | 05| 32 | 3530 | 3860 | 34 3 66,7 | 99,3
T |22 |04]04] 03 |05 32 | 3530 | 390 6 3 66,7 | 99,3
= 10 | 18| 01 |04 | 38 | 2960 | 2830 | 50 3 66,7 | 99,3
34 | 35 | 65 | 02 | 07 | 147 | 3940 | 3000 | 31 3 66,7 | 93,3
35 | 13|18 | 05 | 02| 56 | 3670 | 3750 | 12 5 80,0 | 100

*AET (%) v dobg, kdy pacient neni v leze
**AET (%) v dob¢ lehu
DMS — DeMeester skore
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Tabulka 5.2: Demograficka a klinicka data pacientd (primér + smérodatna odchylka a
median, pokud neni uvedeno jinak) uspotradané podle tiid klasifikace

EE NERD GERD RH FH
Parametr (n=5) (n=11) (n=16) (n=6) (n=10)
« 54,80+10,18 | 52,36+15,17 | 53,13+13,86 | 53,83+10,31 48,8+19,49
Vék (rok) 58,0 50 52,5 57 55,5
Pohlavi —

. 3(60,0 5(41,7 8(47,1 1(16,7 2(20,0
muzi, n (%) (60.0) (41.7) (47.0) (16,7) (20,0)
AET (%) 11,2245,09 15,73+7,59 12,48+6,96 1,27+1,05 1,37+0,65

9,6 10,1 9,85 1,0 1,5
13,98+6,86 18.,25+10,56 14,81+9,57 2,00+2,09 2.20+1,09

* (0 D) B [} ) [} ) ) ] s )
AET (/0) 11,6 14,0 12,8 15 2,3

7,78+3,04 8,44+8.90 8,24+7,58 0,35+0,20 0,34+0,59

* i 0 ) 1 ) ’ ] ) ] ] 9 9
AET** (%) 6,1 47 5,85 0,3 0,05

2,46+1,21 2,65+2.54 2.7+2,22 0,63+0,41 0,67+0,40
0 ) ] ) ] ) ) ] ) ] )
BET (%) 2,3 2,1 2,10 0,5 0,6
DeMeester 41,32+19,80 | 70,53+36,13 | 50,31+32,51 6,10+4,01 6,23+3,05
skore (-) 30,5 37,3 33,0 4,7 6,4
Pocet
refluxnich 38,4+12,29 47,16+37,71 44,134+32,24 33,5+21,16 14,3+10,46
. 39,0 44,0 40,0 32,5 15,0
epizod (-)
Pocet 7,4+5.89 17+28,29 14+24,10 4,17+1,86 5,8+5,58
symptomtl (-) 7,0 7,0 7,0 3,0 35
Pozitivni index
symptomu, n 4(100) 10(100) 14(100) 6(100) 0(0)
(%)
Pozitivni
pravdépodobn
ost asociace 4(100) 10(100) 14(100) 6(100) 3(0,3)

priznaki, n
(%)

* AET (%) v dobg, kdy pacient neni v leze
** AET (%) v dobé¢ lehu
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5.1 Porovnani skupin

Tabulka 5.3: Kruskal-Wallistv test — ¢iselné charakteristiky a p-hodnota

Skupina N Median | Pramér SO p-hodnota

EE 5 1150 1146,0 | 362,4
i NERD 11 1430 1146,0 | 362,4

MNBI dist. 0.000 05
(€) RH 6 3600 | 3955,0 | 1098,5
FH 10 4110 | 4200,0 | 1337,9
EE 5 2050 | 2062,0 | 1485
NERD 11 277 2 2

MNBI prox. 5 805,5 566, 0,000 36
(€) RH 6 3805 | 3896,7 1025
FH 10 4470 | 4360,0 1073

Tabulka 5.4: Porovnani dvojic, post-hoc testy zalozené na vicenasobném porovnani
prumérného poradi, tabulka p-hodnot pro MNBI dist.

Skupina FH EE NERD RH
FH - 0,003 0,003 1,000
EE 0,003 - 1,000 0,008

NERD 0,003 1,000 - 0,015
RH 1,000 0,008 0,015 -

Tabulka 5.5: Porovnani dvojic, post-hoc testy zaloZené na vicenasobném porovnani
priumérného poradi, tabulka p-hodnot pro MNBI prox.

Skupina FH EE NERD RH
FH - 0,015 1,000
EE 0,015 - 1,000 0,010

NERD 0,012 1,000 - 0,012
RH 1,000 0,010 0,012 -
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Graf 5.1: Kategorizovany krabicovy graf MNBI dist. — pramér, median, horni a dolni kvartil,
maximum a minimum proménné
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Graf 5.2: Kategorizovany krabicovy graf MNBI prox. — primér, median, horni a dolni kvartil,
maximum a minimum proménné
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Graf 5.3: ROC ktivky — rozliSeni mezi pacienty s GERD a bez GERD dle parametria MNBI
dist. (vlevo) a MNBI prox. (vpravo)

Tabulka 5.6: Hodnoty ROC kiivky pro zafazeni do skupiny GERD

Kritérium Senzitivita | 1-Specificita | Specificita | Senz.+Spec.
'\D"i';'f' 2740 1,000 0,063 0,938 1,938
VINEI 2960 0,813 0,125 0,875 1,688
Prox. 3640 1,000 0,313 0,688 1,688
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Graf 5.4: ROC kiivky — rozliSeni mezi pacienty s refluxni ezofagitidou a bez ezofagitidy dle
parametri MNBI dist. (vlevo) a MNBI prox. (vpravo)

Tabulka 5.7: Hodnoty ROC kiivky pro zafazeni do skupiny s pozitivnim nalezem refluxni

ezofagitidy
Kritérium Senzitivita | 1-Specificita | Specificita Senz.+Spec.
MNBI
Dist. 1550 1,000 0,222 0,778 1,778
MNBI
Prox. 2320 1,000 0,074 0,926 1,926
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5.2 Vysledky korelace MNBI s konvenénimi metrikami

AET (%)
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Graf 5.5: Zavislost AET vs. MNBI dle kategorii GERD(A)/ bez GERD(N) — pro pacienty
s GERD Spearmanuv korel. koef. R=-0,51 a p-hodnota testu nezavislosti 0,044. Pro pacienty
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bez GERD R=-0,06 a p=0,0821.
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Graf 5.6: Zavislost AET* vs. MNBI dle kategorii GERD(A)/ bez GERD(N) — pro pacienty
s GERD Spearmantv korel. koef. R=-0,43 a p-hodnota testu nezavislosti 0,099. Pro pacienty

bez GERD R=-0,04 a p=0,896.
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Graf 5.7: Zavislosti AET** vs. MNBI dle kategorii GERD(A)/ bez GERD(N) — pro pacienty

s GERD Spearmantiv korel. koef. R=-0,60 a p-hodnota testu nezavislosti 0,013. Pro pacienty
bez GERD R=-0,04 a p=0,886.
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Graf 5.8: Zavislost BET vs. MNBI dle kategorii GERD(A)/ bez GERD(N) — pro pacienty s GERD

Spearmantiv korel. koef. R=0,15 a p-hodnota testu nezévislosti 0,582. Pro pacienty bez GERD
R=0,14 a p=0,607.
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Graf 5.9: Zavislost DeMeester skore vs. MNBI dle kategorii GERD(A)/ bez GERD(N) — pro
pacienty s GERD Spearmantv korel. koef. R=-0,63 a p-hodnota testu nezavislosti 0,009. Pro

pacienty bez GERD R=-0,01 a p=0,961.
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Graf 5.10: Zavislosti po¢tu refluxt vs. MNBI dle kategorii GERD(A)/bez GERD(N) — pro
pacienty s GERD Spearmaniiv korel. koef. R=0,04 a p-hodnota testu nezavislosti 0,875. Pro

pacienty bez GERD R=0,15 a p=0,578.

54



120

100

80

60

SI (%)

40

20

-20

AA, A A
- [e] [e] [e]
# \
_ A 4 N _
£ 8NN
o
L éé ]
N
&)
- 'N -
o
r N
(o]
N N NN N N
B o 0 0o O O b
1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000

MNBI dist.

Graf 5.11: Zavislosti ST vs. MNBI dle kategorii GERD(A)/ bez GERD(N) — pro pacienty
s GERD Spearmantv korel. koef. R=0,25 a p-hodnota testu nezavislosti 0,413. Pro pacienty bez
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Graf 5.12: Zavislosti SAP vs. MNBI dle kategorii GERD(A)/ bez GERD(N) — pro pacienty
s GERD Spearmantiv korel. koef. R=0,11 a p-hodnota testu nezavislosti 0,727. Pro pacienty bez

GERD R=0,16 a p=0,552.
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Tabulka 5.8: Testovani zavislosti MNBI dist. na ostatnich parametrech — rozdéleno do skupin
pacienty s GERD a bez GERD

P-hodnota testu

(Scl; EpRiga + Ibez Spearmaniv nezavislosti
GERD -) korel. koef. (na hladiné
vyznamnosti 0,05)

+ -0,51 0,044*
MNBI vs. AET

- -0,06 0,821

+ -0,43 0,099
MNBI vs.AET*

- -0,04 0,896

+ -0,60 0,013*
MNBI vs. AET**

- -0,04 0,886

+ -0,15 0,582
MNBI vs. BET

- -0,14 0,607

+ -0,63 0,009*
MNBI vs. DeMeester skore

- -0,01 0,961
MNBI vs. pocet refluxnich + 0,04 0,875
epizod - 0,15 0,578

+ -0,25 0,413
MNBI vs. Sl

- 0,08 0,771

+ 0,11 0,727
MNBI vs. SAP

- 0,16 0,552

* yyznamna zavislost
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6 Diskuze

Jednou z hlavnich diagnostickych nevyhod 24hodinového méfeni pH je vysoky
podil falesné negativnich vysledkd, a proto nelze vzdy jednoznacné a neomylné¢ na
zakladé¢ téchto studii posoudit ptitomnost refluxni nemoci jicnu. U 25-33 % pacientd s
jinak prokazatelnou GERD muze byt nalez pii 24hodinové pH-metrii negativni [6].
MoZnym feSenim by bylo prodlouzZit métfeni na dobu 48 hodin, to ale ptedstavuje pro
pacienta zna¢né zvySeny nekomfort. Znacnym pokrokem Vv diagnostice GERD bylo
zaclenéni impedancnich senzora do katétru, diky kterym je mozné rozlisit udélosti v jicnu
na zaklad¢ pribéhu — retrogradni/antegradni a charakteru obsahu — tekutina/vzduch a tim
blize specifikovat, zda se jedna reflux, fihnuti nebo polknuti v pacientském zaznamu.

S tim souviselo prokazani patologického vlivu i slabé kyselych refluxa.

Velmi nadéjné se dale jevi méfeni impedance v prubéhu noci, jako marker
integrity jicnu. Hlavni vyhodou této metriky je, Ze neni zatizena vysokou variabilitou
refluxnich obtizi v Case a pro pacienta neptedstavuje oproti klasickému pH metrickému
meéfeni zvySeny nekomfort. DalSim jeho potencidlem je moznost kvalifikovat erozivni
ezofagitidu 1 bez toho, aby pacient podstoupil jicnovou endoskopii na zéklad¢é poklesu
impedance, zejména u téch pacientt, pro které piedstavuje endoskopicky vykon zvysené
riziko. Stav jicnové tkdné by rovnéz mohl zplsobovat zvySenou citlivost (jicnovou
hypersenzitivitu ~ definovanou  pozitivitou  SI/SAP) v porovnani s pacienty
s diagnostikovanou funkéni pyrdézou. Tato hypotéza vznikla v souvislosti s tim, Ze
nekteré studie potvrzuji Castéjsi nalez mikroskopické ezofagitidy u pacienti s RH nez u
pacient s funkénim palenim Zahy na zakladé vysledku z elektronové [56] a svételné

mikroskopie [57] bioptickych vzorku tkané.

Jednou z vyhod jicnové impedance oproti konvenénim metrikdm je, Ze se
stanovuje Vv kratkém case (3 10minutové intervaly v noci, kdy nedochazi k jejim
vykyvim napf. polykaci aktivitou). Proto pokud by se v rozsahlej$im zkoumani potvrdil
diagnosticky ptinos, ptichazelo by pro nékteré ucely v tivahu pouze ambulatorni pouziti
katétru. Na druhou stranu parametr MNBI nepfinasi informaci o korelaci potizi se
symptomy — pro komplexni vySetfeni je vhodna jeho aplikace k doplnéni pH/Z

metrickych vySetfeni.
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Nedostatkem pfi této analyze muze byt méteni intraluminalniho obsahu v jicnu na
misto jicnové impedance, jelikoz nelze zajistit, aby katetr kompletné pfilnul ke tkéni.
Témto chybam by bylo mozné se vyvarovat, pokud by u impedan¢nich kanali bylo
napiiklad mozné softwarové vyhodnotit jejich pfilnuti ke tkani, a na zéklad¢ toho
podobné nepiesnosti zpusobené kontaktem méficich impedanénich krouzkt s kapalinou

nebo vzduchem odfiltrovat.

Celkem byly hodnoceny vysledky ze 32 24hodinovych pH/Z metrickych studii a
nalezti z gastroskopie (obrazek 5.1). Pricemz 3 pacienti byli ze pracovani vylouceni.
Prvni z nich nemohl studii dokoncit kviili vysoké senzitivité a drazdivosti, a méteni tak
bylo pfed¢asné ukonceno. U dvou dalSich doslo z dislokaci dolniho jicnového pH senzoru
do zaludku (nebo hiatové hernie) a zaznam byl rovnéz nehodnotitelny (hodnoty AET>60
% v distalnim pH kandlu bez vzestupné tendence, pfitomnost kapaliny detekovéana
impedanéné). Vysledky ostatnich pacientd (tabulka 5.1) byly zatazeny do statistického
zpracovani a klasifikovany z hlediska diagnostického nalezu do skupin (+/- znaci

pozitivitu ¢i negativitu testu):

Erozivni ezofagitida — EE (+ endoskopie, +/- pH/Z, +/- SI/SAP)
Neerozivni refluxni nemoc — NERD (- endoskopie, + pH/Z, +/- SI/SAP)
Refluxni hypersenzitivita — RH (- endoskopie, - pH/Z, + SI/SAP)
Funkéni pyroza — FH (- endoskopie, -pH/Z, - SI/SAP)

GERD - refluxni nemoc jicnu (EE+NERD).

Pro hodnoceni GERD byla pouzita kritéria Lyonského konsensu, ktery pouziva
jako kritérium hodnoceni patologie AET <6% a/nebo pocet refluxnich epizod >80.
Pouziti téchto dvou metrik soucasné i pies to nehodnoti zvysené patologické ucinky
refluxu pokud trvé bez preruseni delsi dobu. Proto bylo pro kategorizaci pacientii pouzito
1 DeMeester skore, které je jedno z nejpouzivanéjSich v klinické praxi. Jedna se 0
nejkomplexnéjsi metriku, ktera zohlednuje jak dobu expozice kyseliny v jicnu a pocet
refluxti tak i dal$i charakteristiky — trvani nejdelsi epizody, pocet trvani dlouhych epizod

(>5 min.), dobu expozice kyseliny v leze a dalsi.

Pokud by byla pouzita pouze kritéria Lyonského konsensu, spadali by dva pacienti

ze skupiny GERD (tabulka 5.1, ¢islo pac. 12 a 20) do kategorie s negativnim nalezem na
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vrwe

potencidlné¢ i nevhodnou antirefluxni terapii. OvSem pii aplikaci DeMeesterova
vypocetniho principu jsou tito pacienti zafazeni do kategorie s (mirn¢) patologickym
nalezem. Pokud jde o vzijemné porovnavani jednotlivych studii zaméfenych na
problematiku GERD m¢lo by byt primarn¢ ptihlizeno K tomu, Ze vyhodnocovaci a fadici
kritéria nejsou vzdy shodnd a autofi je Casto pouzivaji dle své klinické praxe,
softwarovych moznosti a také s piihlédnutim na to, Zze obecné platnd doporuceni se

V prubéhu casu lisila.

6.1 Pozorovani skupin

Pozorovéani hodnot proménné MNBI pro skupiny FH, EE, NERD a RH bylo
provedeno pomoci Kruskall-Wallisova testu (tabulka 5.3), ktery prokazal zavislost
hodnot MNBI na skupiné (p-hodnota<0,05) — normalni rozdéleni nebylo dle histogramu
a Shapiro-Wilkova testu mozné ptredpokladat. Pro post-hoc analyzu vSech dvojic bylo
pouzito vicenasobné porovnani praimérného potadi (tabulka 5.4 a 5.5). P-hodnoty nizsi
nez 0,05 indikuji statisticky vyznamny rozdil mezi pozorovanymi skupinami — hodnoty
MNBI (prox. a dist.) pro pacienty s funk¢ni pyrézou byly na hladiné vyznamnosti 0,05
vyznamné vyS$i nez hodnoty MNBI pro pacienty s ndlezem erozivni ezofagitidy a
neerozivni refluxni nemoci. Obdobné je tomu u pozorovani pacientd s refluxni
hypersenzitivitou. U této skupiny byly prokazany statisticky vyznamné vyssi u obou
parametri MNBI nez u EE a NERD. Mezi ostatnimi dvojicemi skupin nebyl zjistén
statisticky vyznamny rozdil v hodnotaich MNBI. Vysledky analyzy potvrzuji ptedpoklad

o niz§ich hodnotach impedance u pacientl s erozivni ezofagitidou a NERD.

6.2 Aplikace MNBI pro rozliSeni funk¢énich poruch

Na zakladé post-hoc testu (tabulka 5.4 a 5.5) se z danych méfeni neprokazal
statisticky vyznamny rozdil jicnové impedance — interpretujici naruSenou integritu tkan¢,
jedinciim s funkénim palenim Zadhy. Zminéné tvrzeni je rovnéZ graficky pozorovatelné u
kategorizovaného krabicového grafu (graf 5.1 a 5.2). Mikroskopické nalezy ezofagitidy
maji vliv na drdzdéni chemosenzitivnim nocireceptortli, ale méfenim impedance tento

rozdil mezi skupinami nebyl detekovén. Je potieba také zohlednit vysokou variabilitu
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patogenetickych vlivli u obou skupin — jelikoz ne vzdy je hypersenzitivita zplisobena
tkanovymi zménami (podil psychosomatickych obtizi) a u pacientl s funkéni pyrézou
mohou byt rovnéz piitomny zmény tkanové integrity. K objasnéni rozdilu mezi
skupinami by také pomohlo zkoumat korelaci bioptickych vzorkt tkan€ a parametru
MNBI. Chybou v rozliseni mezi pacienty RH a FH mutize byt rovnéz lidsky faktor, jelikoz

disciplinovanost pacientii k zadavani symptomu je rizna.

6.3 Pouziti MNBI pro kvalifikaci gastroezofagealni refluxni choroby

Pro proménné MNBI distalni a proximalni byly vykresleny ROC kiivky (graf 5.3)
a stanoveny optimalni délici body (tabulka 5.6) pro zafazeni pacienta do skupiny GERD.
Obé¢ proménné maji plochu pod ROC kiivkou blizkou 1, jsou tedy vhodnymi proménnymi
pro diagnostiku GERD. Optimalni délici bod ziskany maximalizaci souctu specificity a
sensitivity ¢ini pro MNBI dist. 2740 (kritérium pro zatfazeni pacienta do skupiny GERD:
MNBI dist < 2740, sensitivita 100 %, specificita 93,8 %) a pro MNBI prox. 2960
(kritérium pro zafazeni pacienta do skupiny GERD: MNBI prox < 2960, sensitivita 81,3
%, specificita 87,5 %) nebo 3640 (kritérium pro zafazeni pacienta do skupiny GERD:
MNBI prox < 3640, sensitivita 100 %, specificita 68,8 %). S ohledem na tyto vysledky
Ize z danych dvou proménnych silné doporucit proménnou MNBI dist. pro stanoveni

diagnozy GERD.

6.4 Pouziti MNBI pro klasifikaci erozivni ezofagitidy

Nalez erozivni ezofagitidy u pacientli s GERD fadi pacienta do kategorie EE, u
ostatnich kategorii je endoskopicky nalez z makroskopického hlediska negativni. V této
Casti statistického testovani bylo ROC kiivkou (graf 5.4) stanoveno optimalni délici
kritérium (hodnota MNBI dist. a prox.) pro zafazeni pacienta do skupiny EE oproti
pacientim s endoskopicky negativnim nalezem (tabulka 5.7). Plocha pod kiivkou u obou
parametric MNBI je blizka 1, proto se impedancni parametry na zdklad¢é téchto
pozorovani jevi jako vhodné pro diagnostiku jicnového zanétu. Nejvyssi soucet
senzitivity a specificity pro MNBI dist. je pfi volbé 1550 (kritérium pro zatazeni do
skupiny EE: MNBI dist < 1550, sensitivita 100 %, specificita 77,8 %) a pro MNBI prox.
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2320 (kritérium pro zatazeni pacienta do skupiny EE: MNBI prox < 2320, sensitivita 100
%, specificita 92,6 %). Pii vzajemném porovnani vysledkti souctu senzitivity a
specificity proménnych MNBI prox. a dist. vyplyva, Ze je pro tuto aplikaci vhodng&;jsi
pouziti MNBI prox. Vzhledem k tomu, Ze lokalizace jicnové ezofagitidy je blize LES,
pfisuzuji tento jev spiSe malému poctu pozorovani ve skupiné EE a nizké smérodatné

odchylce v pozorovaném vzorku.

Vysledky ROC kiivek (graf 5.3 a 5.4) vypovidaji o tom, ze i pfes moznou
chybovost zptisobenou intraluminalnim obsahem v jicnu ¢i nedokonalym pftilnuti senzorti
ke tkani, Ize touto metrikou analyzovat integritu tkan¢, a to jak z distalniho, tak i z
proximalniho kanalu. Pokud by tomuto zjisténi nasvédcovaly i dalsi studie nebylo by
nutné, aby pacienti (zejména pokud je to pro né€ rizikové) podstupovali vySetieni jicnovou

endoskopii pro verifikaci EE nebo GERD.

6.5 Vztah mezi konven¢nimi metrikami a MNBI

Testovani zavislosti konvenénich metrik — AET, AET*, AET**, BET, DeMeester
skore, poctu refluxt, SI, SAP na MNBI dist. bylo provedeno pomoci testu nezavislost
zalozeném na Spearmanové korelatnim koeficientu (vysledky v tabulce 5.8), protoze
normalni rozdéleni zkoumanych dat nebylo mozné piedpokladat dle Shapiro-Wilkova
testu. Z téchto pozorovani byla zjisténa statisticky vyznamna zavislost mezi MNBI dist.
a parametry — DeMeester skore (graf 5.9), celkovou dobou expozici kyseliny (AET, graf
5.5), expozici kyseliny v dobé lehu (AET**, graf 5.7) u pacientd s nalezem GERD.
Zjisténi vypovida o vlivu expozice kyseliny na tkdn v dobé, kdy pacient zaujima
horizontani polohu (Spearman. korel. koef. -0,60, p-hodnota 0,013). Zatimco u expozice
kyseliny, kdy pacient neni v leze byla zjisténa pouze neptima zavislost (Spearmandv

korel. koef. -0,43, graf 5.6) bez statistické vyznamnosti na hladiné 0,05.

Ackoli by se dalo oc¢ekavat, ze kvili chybgjicimu vlivu gravitace v horizontalni
poloze bude doba expozice kyseliny vyssi, vysledna data priméru, smérodatné odchylky
a medianu (tabulka 5.2) svéd¢i o opaku — pro pacienty s GERD — AET 12,5+£7,0 %
(median 9,9 %) a AET** 8,2+7,6 % (median 5,9 %). To znamena, Ze i pies to, Ze cloveék
travi v leZe kratsi dobu a v tomto Case je jicen vystavovan kyseliné méné (v porovnani se

vzpiimenou pozici), podili se dany cas straveny v refluxu vyznamné na jicnové
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impedanci. Moznym vysvétlenim je, Ze ackoli doba v refluxu je kratsi (tj. doba kdy je
V jicnu pH<4) budou se na patologickém piisobeni podilet i dalsi vlivy jako naptiklad
slabé kysely reflux (ten metrika AET nezachycuje) a travici enzymy zejm. pepsin. A
vzhledem Kktomu, ze je vnoci niz§i polykaci aktivita, nemusi tak nedochazet k
dostatecnému ocisténi tkane.

U parametru DeMeester skore a MNBI dist. u pacientd s GERD byla pozorovana

nejvyznaméjsi korelace z hodnocenych udaji (graf 5.9, R=-0,63 a p-hodnota=0,009).

S ptihlédnutim  na vypocetni algoritmus DeMeesterova skore je s nejvetsi

v

epizod (vyznamné se podili na jeho vypoctu — operuje s nejdelsi epizodou a poctem

dlouhych epizod), coz parametr AET nezohlediuje.
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1 Z.avér

V ramci diplomové prace bylo realizovano diagnostické testovani a hodnoceni
celkem 35 pacientd, ktefi uvadéli priznaky typické pro GERD, s cilem vyhodnotit
souvislosti mezi soucasnymi, konvenéné pouzivanymi metrikami a parametrem bazalni
impedance. Z vystupu statistického zpracovani vyplyva nékolik vyznamnych zjisténi,
které potvrzuji diagnostickou vytéznost parametru MNBI. Na hladiné vyznamnosti 0,05
byla u pacientii s GERD prokazana zavislost jicnové impedance a parametra AET, AET

Vv dobé lehu a DeMeester skore.

Na zakladé méteni l1ze doporucit MNBI pro diagnostiku erozivni ezofagitidy
zejména u pacientt, kterym se nedoporucuje podstupovat endoskopickou proceduru.
Vysledky déle poukazuji na vhodnost pouziti bazélni jicnové impedance pro rozliSeni
pacientll s GERD od téch s funk¢énimi poruchami jicnu. Pro verifikaci téchto vysledkt je

potieba realizovat méteni s vét§im poctem pozorovani.
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Souhlas s diagnostickym postupem

24 - hodinova pH-metrie jicnu s impedanci

Jméno a pfijmeni pacienta

Rodné Cislo

1. Cil a podstata diagnostického postupu:

24h pH-metrie jicnu s impedanci je vySetieni jicnu, pfi kterém se zjistuje mira kyselosti v jicnu v pribéhu
24 hodin, spojené s méfenim elektrického odporu prostfedi uvniti v jicnu pfi b&zné denni innosti, a
umozfuje rozpoznani tzv. refluxni choroby jicnu. U této nemoci dochézi ve zvySené mife k navratu kyselé
Zaludeéni §tavy do jicnu, &imz se poskozuje sliznice jicnu a mlze vyvolavat fadu obtizi (paleni zahy, fihani
apod.). Nékdy mlize mit i ponékud netypické priznaky v oblasti krku a plic (napf. chronicky kasel, chrapot,
nadmérné zahlenéni, pocit ciziho télesa v krku). Méfeni elektrickych odport dokaze vySetfeni zpfesnit,
odlisit charakter vracejiciho se Zalude&niho obsahu (tekutina, plyn) a orientaéné zjistit vySku refluxu.

Pfiprava: alespofi 6 hodin pfed vy$etfenim nejist a 3 hod nepit. K vlastni pH-metrii s impedanci si musi
— pacient donést 2 tuzkové alkalické baterie, které slouZzi k provozu pfistroje.
Po domluvé s o$etfujicim Iékafem je obvykle nutné vysadit nasledujici léky — konzultujte odesilajiciho
lékare:
- 7 dni pfed vy3etfenim vysadit inhibitory protonové pumpy (napf. Helicid, Omeprazol, Pantoprazol,
Controloc, Rapoxol, Lanzul, Zulbex, Helides, Emanera...)
- 48 hodin pfed vysetfenim antagonisty H2-receptorll (napf. Ranisan, Famosan), dale prokinetika
(napf. Itoprid, Kinito) a antacida
Pokud se vy3etieni provadi cilené pfi 16Ebé, léky se nevysazuji. Vysazeni Iékl vzdy urCuje Iékar!

Popis vykonu: v ordinaci Iékafi popiSete obtize a dosavadni diagnostiku a lé¢bu a budete informovat
lékafe o pfipadnych alergiich. Budete podrobné poueni o celém prubéhu vySetfeni a budou Vam
zodpovézeny Vase dotazy. VySetieni je nebolestivé, jen nepfijemné pfi Gvodu, kdy je tenky katetr (cca
2,5mm) zaveden do jicnu. Pfi zavadéni sedite a katetr se zavadi po pfedchozim znecitlivéni nosni sliznice
lokalnim anestetikem (Mesocain) pfi soucasném polykani tekutiny. Katetr poté pfilepime naplasti k nosu,
tvafi a krku. Katétr je spojen s monitorovacim pfistrojem, ktery budete 24 hodin nosit v pouzdfe na boku.
Manipulace s pfistrojem Vam bude vysvétlena a budete pouceni o rezimu b&hem vySetfeni. BEhem méfeni
je dulezité, abyste se vénoval (a) veskerym béZnym aktivitdm, normainé jedi(a) a pil(a). Své aktivity si
_budete dle pokyn( zapisovat na pfiloZzeny papir, popfipadé rovnou zaznamenavat do pfistroje.

2. Vyhody a nevyhody diagnostického postupu:
Vyhodou je pfesné zjisténi pH v jicnu a charakteru a vysky refluxatu a pfipadna verifikace patologického
gastroesofagealniho (GE) refluxu. Nevyhodou vySetfeni je, Ze u 24h zdznamu nelze s jistotou potvrdit &i
vylouéit pfitomnost patologického GE refluxu. Az 20-25% pacientl s jasnou diagnézou refluxni choroby
jicnu maze mit 24h pH-metrii s impedanci negativni.

3. Jiné (alternativni) moznosti feSeni sou¢asného zdravotniho stavu mimo navrhovany diagnosticky
postup vcetné vyhod a nevyhod:

PIné adekvatni alternativa tohoto vySetfeni neni. Endoskopie horni &asti traviciho traktu je alternativou
pouze CasteCnou, pfi tomto vySetfeni nelze totiz sledovat dynamiku produkce kyseliny
a vraceni §tav béhem dne, Ize v8ak prohlednout sliznici jicnu a Zaludku a identifikovat zmény ZpUsobené
refluxem. Gastroezofagealni reflux miiZe i kdyZ ne zcela dokonale prokazat dynamicka scmttgraﬂe jicnu.

4. Mozna rizika a komplikujici stavy diagnostického postupu:
Komplikace pfi pH-metrii s impedanci jsou krajné vzacné a jen vyjimeéné je tfeba dal§iho oSetfeni. Jedna
se 0 mirné krvaceni z nosu ¢i pohmoZdéni dutiny nosni a mozna intolerance sondy.

5. Doplnujici informace:

Za 24 hodin se dostavite do nemocnice, kde Vam pfistroj odejmeme a vytdhneme sondu: lhned poté
muzete odejit a opét uZivat viechny Iéky, které byly kvili vySetfeni vysazeny (pokud nebude feceno jinak).
Vysledek vySetfeni bude zaslan Vasemu osetfujicimu Iékafi po vyhodnoceni zaznamu.
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Prohla3uji, Ze jsem vysvétlil body 1. az 5. tohoto souhlasu pacientovi/pacientce (event. zakonnému
zastupci) zpUsobem, ktery byl podle mého soudu pro ného/ni srozumitelny. Déle jsem seznéagil
pacienta/pacientku (zakonného zastupce) s problémy, které mohou nastat béhem uzdravovani i s dusledky
odmitnuti navrhovaného postupu.

Datum, Jmeno a prumenl |ékare, podpis a razitko Iekare

Informace pro pamentalpamentku (zak. zastupce):

1) Prectéte silaskavé pozorné obé strany tohoto listu.

2) Pokud jste 'pln& nerozuméli lékafovu vysvétleni, nebo pokud potfebujete doplfiujici informace,
nevaheijte zeptat se |ékare.

3) Pokud souhlasute s textem prohlaseni, podepiste je.

Prohlaseni: Prohlasuu Ze Jsem byl/a lékafem srozumitelné informovan/a o faktech tykajicich se
diagnostického.postupu, ktery mné byl navrzen. Mél/a jsem moznost klast Iékafi doplfujici dotazy a pokud
tomu tak bylo; véskeré mé dotazy byly zodpovézeny. Jsem si védom/a toho, Ze mam pravo na druhy nazor.
Na zakladé tohoto pougeni prohlasuiji, Ze souhlasim:
- s uvedenym diagnostickym postupem;
- s tim, Ze muze byt proveden jakykoliv dal$i vykon, pokud by jeho neprovedeni bezprostfedné
ohrozilo mUj zdravotni stav.

Jsem srozumén/a s tim, Ze uvedeny diagnosticky postup musi byt proveden lékafem, ktery mé o
diagnostickém postupu (body 1. az 5.) informoval, nenastanou-li mimofadné okolnosti, v disledku
kterych bude vykon proveden jinym lékafem

V nemocnici probiha doskolovani Iékafi a vyuka studentl lékafstvi a fyziatrie. Bez této vyukové Cinnosti
neni mozné -vychovat- odborniky a nové lékafe. Vase vySetfeni muze byt provadéno Skolenci pod
bezprostfednim a peclivym dohledem odbornych pracovnikii nemocnice. Mate pravo odmitnout, aby Vase
vySetfeni provadél personal v zacviku. Takové odmitnuti v Zzadném pfipadé neovlivni Ié¢ebnou pédi, ktera
Vam je nemochnici. poskytovéna.

Souhlasim, ze 1sem .
byl/la seznamen/a s Ugelem, povahou, pfedpoklédaném prubéhu léCby, mozZnych nasledcich a
rizicich daného diagnostického postupu.
- bylla seznamen/a s moznym omezenim v obvyklém zplsobu Zivota a v pracovni schopnosti po
- provedeném diagnostickém postupu.
- byl/a seznamen/a s lé&ebnym reZzimem, vhodnymi preventivnimi opatfenimi a s dalSimi kontrolnimi
- zdravotnimi vykony.

- nezamlCel/a z4dné znamé Udaje © svém zdravotnim stavu, které by mohly nepfiznivé ovlivnit moji

Datum, jméno, pil’j?ehi a podpis pacienta/pacientky (zakonného zastupce)
Pouceni pro pacienty:

Zajmem lékafe je vam pomoci. LékaF Vam vysvétli podstatu léCebného postupu a seznami Vas s moznymi
alternativami. MiZete mu poloZit doplfiujici otazky. Mate pravo navrzeny Ié¢ebny postup odmitnout. Mate
pravo na druhy nazor.

Po preéteni pouéeni mam tyto pfipominky, namitky, pozadavky:

Datum, jméno, pfijmeni a podpis pacienta/pacientky (zakonného zastupce)

Garant: doc. MUDr. Stépan Suchének, Ph.D. Informovany souhlas naposledy revidovan: anor 2019
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