UNIVERSITATEA DE MEDICINA SI FARMACIE

»CAROL DAVILA”, BUCURESTI
FACULTATEA DE MEDICINA

TEZA DE DOCTORAT

APORTUL MANOMETRIEI DE INALTA REZOLUTIE
COMBINATA CU IMPEDANTA INTRAESOFAGIANA iN
DIAGNOSTICUL SI TRATAMENTUL ACALAZIEI CARDIEI

-Rezumat-

Conducator stiintific:
Prof. Dr. CRISTIAN GHEORGHE
Doctorand:

Dr. ION BANCILA

BUCURESTI
2018



CUPRINS
PARTEA GENERALA
Introducere

1.Acalazia cardiei
1.1.Definitie
1.2.Epidemiologie
1.3.Etiopatogenie
1.4 Histopatologie

1.5.Genetica
2. Metode de diagnostic

2.1.Manifestari clinice
2.2. Examinarea radiologica
2.3. Explorarea endoscopica
2.3.1. Endoscopia digestiva superioara
2.3.2. Ecoendoscopia
2.4. Explorarea manometrica
2.4.1. Manometria conventionala
2.4.2. Manometria de inalta rezolutie
2.4.3.Impedanta intraluminald combinatd cu manometria
2.5. Impedanta planimetrica

2.6.Diagnostic diferential

3. Tratamentul acalaziei

3.1. Tratamentul medicamentos
3.2. Tratamentul endoscopic — dilatarea pneumatica
3.3.Tratamentul chirurgical — miotomia laparoscopica
3.4. Miotomia endoscopica perorala
3.5. Esofagectomia pentru stadiul final al acalaziei
3.6. Metode terapeutice aflate in studiu

3.6.1. Stenturile expandabile

3.6.2. Transplantul de celule neuronale stem



PARTEA SPECIALA

4. Comparatii intre diferitele metode de tratament si factori predictivi pentru
succesul terapiei

4.1. Comparatii intre diferitele metode de tratament

4.2. Miotomia endoscopica perorala versus miotomia laparoscopica si dilatarea
endoscopica

4.3. Factori predictivi pentru succesul tratamentului

4.4. Managementul pe termen lung
5. Manometria esofagiana de inalta rezolutie este superioara
manometriei conventionale in diagnosticul pacientilor cu disfagie
neobstructiva si in special al acalaziei

5.1.Introducere

5.2.0Obiective

5.3.Material si metoda

5.4.Rezultate

5.5.Discutii

5.6.Concluzii
6. Corelatii intre simptome si variabilele de manometrie de inaltid rezolutie in
diferitele tipuri de acalazie

6.1.Introducere

6.2.0Obiective

6.3. Material si metoda

6.4.Rezultate

6.5.Discutii

6.6.Concluzii
7. Diferente ale impedantei bazale esofagiene intre pacientii cu acalazie si
pacientii cu peristaltica esofagiana normala — un studiu caz-control

7.1. Introducere

7.2. Material si metoda

7.3. Rezultate

7.4. Discutii

7.5. Concluzii



8. Aportul manometriei de inalti rezolutie combinatd cu impedanta
intraesofagiana in diagnosticul si tratamentul acalaziei cardiei
8.1. Obiective
8.2. Material si metoda
8.3. Rezultate
8.4. Discutii
Concluzii finale
Contributii personale
Bibliografie
Anexe



PARTEA GENERALA

Acalazia este o afectiune motorie esofagiana rara, caracterizatd prin aperistaltism si
insuficienta relaxare a sfincterului esofagian inferior in timpul deglutitiei. Cu o incidenta
estimatd de aproximativ 1 / 100.000 anual si o prevalenta de 9-10 / 100.000 / an [1], fara
predilectie pentru un anumit gen sau varsta, este in prezent cea mai studiata tulburare motorie
esofagiana. Cu toate acestea, factorul declansator initial si mecanismul fiziopatologic nu sunt
cunoscute cu exactitate; deasemenea, raspunsul diferit la tratament al diversilor pacienti nu
are incd o explicatie multumitoare. La momentul actual modelul propus pentru dezvoltarea
acalaziei este cel al unei infectii virale (herpes simplex, rujeolic, varicelo-zosterian) care
determind la pacienti cu susceptibilitate genetica (HLA clasa II, polimorfism genetic, alte
mutatii genetice) un raspuns inflamator agresiv; interactiunea dintre infiltratul inflamator cu
celule T, raspunsul umoral reprezentat de anticorpii mienterici si proteinele matricei
extracelulare determinad apoptoza neuronilor ganglionari, plexitd si fibroza, cu aparitia
consecutiva a relaxarii insuficiente a sfincterului esofagian inferior si a aperistaltismului [2].
Diagnosticul este suspectat pe baza informatiilor clinice (disfagie instalata cvasi-simultan
pentru lichide si solide; regurgitatii; durere toracicd; scddere ponderald; pirozis; tuse nocturna;
simptomele se instaleazd deobicei insidios, survin in diverse combinatii si variaza in timp) st
confirmat prin explorare manometrica, in timp ce endoscopia digestiva superioara are rolul de
a exclude afectiuni organice obstructive care ar putea mima acalazia, iar explorarea

radiologica confirma diagnosticul si stabileste gradul de dilatare esofagiana.

Endoscopia digestiva superioard releva caracteristic un orificiu cardial punctiform, cu
rezistentd variabila la pasajul endoscopului, poate identifica edem mucozal esofagian si
candidozd esofagiana provocata de staza alimentara prelungita, lumen esofagian dilatat si
eventual contractii esofagiene etajate (sugestive pentru subtipul de acalazie viguroasi). in
cazurile avansate esofagul apare mult dilatat, cu secretii si eventual resturi alimentare.
Ocazional pot fi intalnite contractii supraetajate, corespunzand radiologic aspectului de esofag
“In tirbuson”. Examinarea in retroversie a cardiei i fornixului gastric este obligatorie pentru a
exclude leziuni infiltrative ce ar putea determina pseudoacalazie. In cazurile Tn care aspectul
endoscopic tipic este absent, diagnosticul poate fi extrem de dificil in absenta manometriei.
Recent, un grup de cercetdtori japonezi a propus asa numitul aspect endoscopic de “pinstripe

pattern” ca fiind sugestiv pentru acalazie la pacientii cu absenta modificarilor caracteristice



endoscopice (esofag dilatat, cu/fara resturi alimentare si secretii; mucoasa cu tenta albicioasa
— datorata edemului; contractii etajate; cardie punctiformd). Dupa examinarea endoscopica cu
lumina alba, s-a aplicat indigocarmin prin pulverizare. Aspectul observat ulterior in 60% din
cazurile de acalazie (comparativ cu 0% la cazurile control) a fost cel de ,,riduri” longitudinale

ale mucoasei esofagiene [3].

Ultrasonografia endoscopica, alaturi de metodele imagistice (tomografia computerizata si
rezonanta magneticd), are rolul de a exclude, confirma sau / si stadializa afectiunile
neoplazice ale jonctiunii esofagogastrice la pacientii cu simptomatologie de acalazie si
suspiciune de afectiune organica (varstd inaintatd, simptomatologie de scurtd durata, scadere
ponderala semnificativa, factori de risc — fumat, consum cronic alcool). Astfel, ecoendoscopia
isi gaseste rolul in evaluarea pacientilor cu pseudoacalazie prin neoplazia de jonctiune
esofagogastrica, neoplasm de pancreas sau compresia cardiei prin adenopatii. Un studiu
retrospectiv important efectuat la pacienti cu tulburdri de motilitate a identificat prin
ultrasonografie endoscopica leziuni care au schimbat managementul ulterior al pacientului n
15% din cazuri, ca de exemplu doua cazuri de carcinom submucozal, un caz de sarcoid
intramucozal, un caz de inel muscular distal congenital, un caz de compresie extrinseca prin
leiomiom submucozal si trei cazuri de compresie distala esofagiana de catre aorta descendenta
dilatata [4]. Ultrasonografia endoscopica are un rol potential si ca factor predictiv de succes
dupd anumite tratamente, ca de exemplu miotomia endoscopicd perorala. In acest sens
Minami si colaboratorii au stabilit cd ultrasonografia endoscopica (proba miniaturala
Olympus UM-3R de 20 sau 30 MHz, diametru 2,5 mm) este utild in evaluarea extensiei
miotomiei intr-un studiu care a analizat 77 de pacienti cu acalazie dupa efectuarea miotomiei

endoscopice perorale [5].

Tranzitul baritat cronometrat releva aspectul caracteristic de “cioc de pasdre” al jonctiunii
esofago-gastrice, corpul esofagian dilatat (in faza avansata a afectiunii putand ajunge pana la
aspect pseudo-sigmoidian, de mega-esofag), absenta pungii de aer de la nivelul fornixului
gastric, staza substantei baritate la nivelul corpului esofagian cu golire prin “preaplin”, iar in
fazele avansate se poate intalni §i nivel hidro-aeric. Cu toate ca sensibilitatea tranzitului
baritat este inferioara manometriei in diagnosticul acalaziei, aceastd investigatie are un rol
important Tn estimarea diametrului esofagului, a prezentei diverticulilor epifrenici si a golirii
esofagiene, Indltimea coloanei de bariu la 5 minute post-ingestie reprezentdnd o masurd a

golirii esofagiene si un factor de prognostic al evolutiei bolii si al raspunsului la tratament



[6]. Un articol recent a evaluat rolul studiului baritat cronometrat (“timed barium
esophagogram™) in diferentierea pacientilor cu acalazie, obstructia golirii jonctiunii
esofagogastrice si cei cu alte cauze de disfagie. Au fost inclusi in analiza retrospectiva 309
pacienti, din care 117 cu acalazie si 46 cu obstructia golirii jonctiunii esofagogastrice si au
fost luate in calcul indltimea coloanei de bariu la 1 si 5 minute dupi ingestie. Iniltimea
coloanei de bariu de 5 cm la 1 minut a demonstrat o sensibilitate de 94% si o specificitate de
71%, iar cea de 2 cm la 5 minute sensibilitate de 85% si specificitate de 86% in diferentierea
pacientilor cu acalazie de cei cu obstructia golirii jonctiunii esofagogastrice si cei cu alte
cauze de disfagie. Autorii propun folosirea inaltimii coloanei de bariu > 2 cm la 5 minute ca

valoare cut-off pentru identificarea acalaziei [7].

Manometria esofagiand reprezintd metoda standard de aur pentru diagnosticul acalaziei.
Dezvoltarea recentd a manometriei de 1inaltd rezolutie (cu ratd de acord intra- si
interobservator superioare comparativ. cu manometria conventionald) a imbunatatit
semnificativ rata de diagnostic a acalaziei si a permis clasificarea acesteia 1n trei subtipuri, cu
diferente subtile in simptomatologie, insd cu raspuns diferit la diversele modalitati de
tratament, endoscopic sau chirurgical. Pe baza manometriei esofagiene de inalta rezolutie au
fost dezvoltati noi parametrii, care caracterizeaza mai bine decat manometria conventionald
relaxarea jonctiunii esofagogastrice, amplitudinea si progresia undei peristaltice [8]. Tn urma
dezvoltarii acestor parametrii a fost elaborata clasificarea Chicago a tulburdrilor de motilitate,
care reprezintd un algoritm ierarhic de clasificare a tulburarilor motorii esofagiene. Conform
acestei clasificari, acalazia este impartitda in trei categorii: tipul | (acalazia clasicd), cu
contractilitate minimala la nivelul corpului esofagian; tipul II, cu perioade intermitente (>
20% din deglutitii) de presurizare panesofagiana si tipul III (acalazia spasticd) cu contractii
esofagiene distale premature sau spastice (= 20% din deglutitii). Aceste subtipuri de acalazie
prezintd doar diferente minore in ceea ce priveste prezentarea clinicd (scaderea ponderalad
predomina in tipul I, iar durerea toracica predomina in tipul III), insd au raspuns diferit la
tratamentul endoscopic sau chirurgical. Combinarea manometriei esofagiene cu determinarea
impedantei intraluminale permite investigarea tranzitului intraesofagian al bolusului. La
pacientii cu acalazie impedanta certifici absenta tranzitului bolusului (secundara
aperistaltismului) si are valorii medii inferioare pacientilor cu peristaltism normal (datorita
stazei) [9].

Progrese recente in intelegerea fiziopatologiei acalaziei s-au facut cu ajutorul impedantei

planimetrice, prin care se poate evalua distensibilitatea unui organ. Rolul esofagului este cel



de a transporta bolusul pana in stomac cu ajutorul peristalticii, care este guvernatd de o
activitate neuromusculard complexd. Cu ajutorul manometriei esofagiene, care reprezinta
standardul de aur 1n evaluarea activitatii motorii esofagiene, sunt masurate presiunile la
intervale definite, sub forma amplitudinii radiale a “stransorii” la nivelul senzorilor de
presiune. Insi tranzitul bolusului prin esofag este influentat de gradul de rigiditate al peretelui
esofagian si cel al ingustarii lumenului, proprietati care nu pot fi cuantificate prin manometrie.
La nivelul jonctiunii esofago-gastrice curgerea este direct dependenta de gradul de deschidere
ca raspuns la presiunea supraiacentd, proces biomecanic care nu poate fi determinat cu
exactitate utilizand datele presionale si geometrice oferite de manometrie. Aceastd metoda
foloseste un cateter cu multiplii electrozi si un balon montat la capatul distal, plasat la nivelul
jonctiunii esofago-gastrice, pentru a genera date de presiune si ale suprafetei sectiunii
transversale (“cross-sectional area”), date folosite pentru calculul tensiunii din peretele
gastrice cu ajutorul impedantei prin planimetrie, identificand Tn timpul distensiei balonului
zona cea mai ingusta si calculand complianta acesteia. Acest dispozitiv a fost denumit sonda
luminald de imagistica functionala [”functional luminal imaging probe” (FLIP)]. Cu ajutorul
acestei metode a fost identificata contractilitatea esofagiana si la pacientii cu acalazie (la 27%
din pacientii cu tip I, 65% la tipul II si toti pacientii cu tip Ill) [10]. Au fost identificate
contractii ocluzive si neocluzive, anterograde sau retrograde.

Cu toate cd In prezent nu existd tratament curativ pentru acalazie, existd metode de
tratament ce se adreseazd insuficientei relaxdri a sfincterului esofagian inferior (dilatarea
pneumatica, miotomia laparoscopica Heller si miotomia endoscopica perorald) si care singure

sau in combinatie reusesc paliatia simptomatologiei pe termen lung in peste 90% din cazuri.

Principalul scop Th managementul pacientilor cu acalazie este diagnosticul precoce, pentru
a preveni reducerea semnificativa a functiei esofagiene si modificarea anatomiei acestuia, cu
dezvoltarea complicatiei tardive a mega-esofagului, situatie in care esofagectomia este
frecvent necesard. Fiecare optiune terapeutica comportd avantaje, dezavantaje si riscuri
specifice. Alegerea tratamentului trebuie individualizata nevoilor si situatiei pacientului, dupa

o discutie informativa exhaustiva medic-pacient.



PARTEA SPECIALA

1. MANOMETRIA ESOFAGIANA DE INALTA REZOLUTIE ESTE SUPERIOARA
MANOMETRIEI CONVENTIONALE iN DIAGNOSTICUL PACIENTILOR CU
DISFAGIE NEOBSTRUCTIVA SI iN SPECIAL AL ACALAZIEI

Obiective

Scopul studiului nostru a fost de a compara rata diagnosticd a manometriei conventionale
si a celei de Tnalta rezolutie prin compararea datelor obtinute prin analiza a doua grupuri

similare ca varsta si sex.

Material si metoda

Am comparat doud cohorte de pacienti, prima examinata prin manometrie conventionala
pe o perioada de cinci ani (2005-2010) (grupul CM), iar cea de a doua examinatd prin
manometrie de inaltd rezolutie pe o perioada de un an (martie 2016 — februarie 2017) (grupul
HRM). Manometria conventionald a fost efectuatd folosind echipamentul Medtronic
(Polygram Net™, Medtronic Functional Diagnostics SAS, Skovlunde, Denmark) si un cateter
cu perfuzie cu apa cu 4 lumene capilare. Cateterul cu diametrul de 4,5 mm dispune de 4
orificii laterale la 0, 5, 10 si 15 cm de la varf, prin care presiunea intraesofagiana se transmite
la traductorii de presiune. Datele presionale obtinute prin manometria conventionald au fost
interpretate folosind clasificarea Castell si Spechler a tulburdrilor motorii esofagiene [11].
Examindrile prin metoda manometriei de 1inaltd rezolutie au fost efectuate folosind
echipamentul Sandhill Scientific (Highlands Ranch,USA) si cateterul solid Unisensor, cu 32
traductori de presiune. Datele presionale de manometrie de inalta rezolutie au fost interpretate
folosind versiunea a treia a clasificarii Chicago [12]. Variabilele calitative au fost comparate
folosind testul chi patrat, luand in considerare un nivel de semnificatie statistica pentru p <

0,05.



Rezultate

Compararea ratei de diagnostic a HRM si a CM

Cele doua grupuri au fost similare din punctul de vedere al datelor demografice (sex si
varstd). Acalazia a fost semnificativ mai frecvent diagnosticata in grupul HRM (75% vs
65,4%; p<0.05), ca si spasmul esofagian distal (2,1% vs 0,9%; p<0.05). In contrapondere,
motilitatea esofagiana ineficientd (9,8% vs 4,1%; p<0.05) si traseele manometrice normale

(17,1% vs 10,4%; p<0.05) au fost mai frecvent diagnosticate.

VELEL Conventional
manometry

Total no pts/ 57/48 223/191

dysphagia pts

Gender ratio (F/M) 24/24 90/101 NS
Mean age (y) 54.7 51.3 NS
Achalasia (%) 75 65.4 < 0.05
Normal (%) 10.4 17.1 < 0.05
IEM (%) 41 9.8 <0.05
DES (%) 2.1 0.9 <0.05

Tabel 1. Diagnosticele comparativ intre cele doud grupuri (HRM — manometrie de inalta
rezolutie; MEI - motilitate esofagiana ineficienta; SED — spasm esofagian distal; NS -

nesemnificativ)

Discutii

Rezultatele studiului sugereaza ca tulburarile motorii esofagiene, in special acalazia, sunt
mai frecvent diagnosticate folosind tehnica de manometrie de inalta rezolutie comparativ cu
manometria conventionald. Rezultatele sunt in concordantd cu cele ale lui Roman si
colaboratorii [13], care au identificat deasemenea un procent mai ridicat de cazuri de acalazie

si un numar mai redus de studii manometrice normale folosind manometria de inaltd rezolutie.



Rata mai ridicata de diagnostic al acalaziei prin manometria de inaltd rezolutie ar putea fi
explicatd prin identificarea cu acuratete superioard a herniei hiatale si a sfincterului esofagian
inferior prin aceastd metoda, acesta fiind un dezavantaj cunoscut al manometriei
conventionale (miscarea craniald a SEI in timpul deglutitiei si deplasarea in consecintd a
cateterului din zona de presiune 1naltd).

Un studiu recent si-a propus sa compare distributia diagnostica folosind criteriile versiunii
3 a clasificarii Chicago comparativ cu criterii de diagnostic neincluse in clasificarea Chicago
[14]. Au fost analizate traseele manometrice a 465 de pacienti, din care 268 inainte si 179
dupd implementarea versiunii 3 a clasificarii Chicago. Nu au fost identificate diferente in
ceea ce priveste diagnosticul acalaziei si cel al pacientilor cu trasee normale. A scazut insa
semnificativ procentajul traseelor cu diagnostic nespecific (de la 35,3% la 16,8%) dupa
implementarea clasificarii Chicago, precum si cel al pacientilor cu tulburari majore de
motilitate (de la 13,9% la 7,3%). In schimb, dupd implementarea clasificarii Chicago
versiunea 3, a crescut rata de diagnostic a tulburarilor minore de motilitate (de la 11,9% la
22,9%) si al obstructiei golirii jonctiunii esofagogastrice (de la 1,4% la 14,5%). Concluzia
studiului este cd folosirea ultimei versiuni a clasificarii Chicago clarificd suplimentar
diagnosticele considerate anterior a fi nespecifice si indica heterogenitatea tulburarilor ce se

manifesta prin obstructia golirii jonctiunii esofagogastrice [14].

In studiul nostru motilitatea esofagiana ineficientd a fost diagnosticatd mai frecvent in
grupul analizat prin manometrie conventionala. O explicatie posibild a acestei situatii ar putea
fi diferenta intre definitiile acestei afectiuni in cele doud clasificari, i.e.pragul mai ridicat
(>5/10 deglutitii cu DCI <450 mm Hg x cm x sec) necesar pentru diagnostic in clasificarea
Chicago comparativ cu cel folosit in clasificarea lui Castell si Spechler a tulburdrilor de
motilitate esofagiana (= 3/10 deglutitii cu amplitudine sub minimul de 30 mm Hg sau
contractii netransmise). O altd explicatie ar putea fi numarul relativ redus de pacienti din

grupul HRM.

Cu toate ca manometria de Tnalta rezolutie pare a fi superioara celei conventionale, aceasta
metoda are limitari inerente, una importanta fiind cea ca fiecare sistem de manometrie de
inaltd rezolutie are valorile sale normative. Mai mult, pand in prezent, cu toate informatiile
suplimentare aduse 1n Intelegerea motilitatii esofagiene, manometria de inalta rezolutie nu a
reusit sa ofere o explicatie a cauzei disfagiei neobstructive. Nu in ultimul rand, echipamentul
de manometrie de inaltd rezolutie este mai costisitor decat cel utilizat in manometria

conventionala.



Cu toate ca a fost continuu imbunatatita, clasificarea Chicago are deasemenea limitari, ca
de exemplu faptul cd un numar de anomalii manometrice sau diagnostice nu sunt mentionate,
precum tulburdrile izolate ale sfincterelor esofagiene superior si inferior, situatiile
postchirurgicale (pacienti cu status postfundoplicatura sau postmiotomie Heller), pacientii cu
ruminatie, cu tuse cronica. Un studiu efecuat in 2012 pe un numar de peste 600 de pacienti a
decelat la aproape 32% din pacienti anomalii neincluse in clasificarea Chicago [15]. 1n
studiul nostru am identificat doi pacienti cu tulburdri izolate de repaus ale sfincterului
esofagian inferior, hipotensiv si respectiv hipertensiv, pe care insd i-am considerat normali,

conform clasificarii Chicago.



2. CORELATII INTRE SIMPTOME SI VARIABILELE DE MANOMETRIE DE
INALTA REZOLUTIE iN DIFERITELE TIPURI DE ACALAZIE

Obiective

Scopul studiului nostru a fost de a compara cele trei subtipuri de acalazie Tn ceea ce
priveste datele demografice (sex, varstd), simptomatologia (disfagie, regurgitatie, durere
toracicd) si datele manometriei esofagiene de 1naltd rezolutie (presiunea integratd de relaxare,
integrala contractiei distale, presiunea de repaus si de relaxare ale sfincterului esofagian
inferior). Deasemenea, am cautat corelatii posibile intre simptome si variabilele de

manometrie de inalta rezolutie.

Material si metoda

Am efectuat un studiu retrospectiv ce a inclus pacienti adulti cu acalazie diagnosticati prin
manometrie de inaltd rezolutie. Datele luate in considerare la evaluarea de baza au fost
caracteristicile demografice, simptomele esofagiene si scorurile de severitate, scorul Eckardt,
precum si datele de manometrie de inalta rezolutie.

Am inclus 24 pacienti adulti diagnosticati cu acalazie pe baza manometriei de inalta
rezolutie. Pentru diagnosticul si clasificarea acalaziei am folosit criteriile clasificarii Chicago,
versiunea 3.0. Manometria de inaltd rezolutie a fost efectuatd cu pacientul in supinatie
folosind cateterul solid Unisensor de 4 mm diametru, cu 32 traductori de presiune si 6 perechi
de inele de impedanta, introdus transnazal. Datele de manometrie de inaltd rezolutie au fost
analizate cu programul de analizd Bioview™  (Sandhill Scientific). Acalazia a fost
diagnosticata atunci cand presiunea integrata de relaxare ( IRP) a fost de minim 15 mm Hg si
nu a fost identificata peristaltica la nivelul esofagului. Pentru evaluarea simptomelor a fost
utilizat scorul Eckardt [16]. In ceea ce priveste variabilele manometrice analizate, acestea
sunt: presiunea integratd de relaxare, presiunea de repaus a sfincterului esofagian inferior,

lungimea sfincterului esofagian inferior, presiunea esofagiana distala.

Analiza statistica a fost efectuatd folosind programul SPSS. Datele sunt prezentate ca
medie + deviatie standard. Diferentele dintre variabilele manometrice de inaltd rezolutie si
scorurile simptomelor intre grupuri au fost analizate folosind analiza de variantd (,,one-way

analysis of variance”). Relatiile intre datele de manometrie de inaltd rezolutie si scorurile



simptomelor au fost evaluate folosind analiza Pearson a coeficientului de corelatie. Valoarea

lui p sub 0.05 a fost considerata a fi semnificativa stastistic in toate cazurile.
Rezultate

Au fost Inrolati retrospectiv 24 pacienti, impartiti in cele 3 subtipuri de acalazie conform
datelor de manometrie de inaltad rezolutie: 9 pacienti cu tipul I, 14 pacienti cu tipul II si doar 1
pacient cu tipul III. Avand in vedere cad in grupul studiat a fost identificat doar un caz de
acalazie tip III am decis sd il excludem din analiza, astfel incat au fost analizati doar
pacientii cu acalazie tip I si II. Nu au fost diferente statistice in ceea ce priveste sexul, varsta
la diagnostic (aproximativ 50 ani) si durata simptomatologiei pana la diagnostic (22 luni)

intre pacientii cu tipul I si II de acalazie.

Referitor la simptome, cu toate ca disfagia (3 + 0,4 vs 2,2 + 0,36; p = 0,016) si durerea
toracica (0,75 + 0,8 vs 0,2 = 0,3; p = 0,02) au fost mai severe la pacientii cu acalazie tip I, nu
au fost diferente semnificative statistic in ceea ce priveste regurgitatia, scdderea ponderala si

scorul total Eckardt intre cele doua tipuri.

Luénd in considerare datele manometrice, au fost identificate diferente semnificative intre
cele doua tipuri de acalazie in ceea ce priveste presiunea integrata medie de relaxare (38,57 vs
23,55 mm Hg; p = 0,011) si presiunea distala (34,21 vs 15,88 mm Hg; p = 0,03), ambele fiind

mai ridicate in tipul Il de acalazie.

Datele demografice, de severitate a simptomelor si scorul Eckardt , precum si datele

manometrice sunt prezentate comparativ in tabelul 1.

Achalasia Types
[Totaln=24] [Typelln=9) [Typeliin=1¢) [Typeliin=1) [p

Demographic Data

Gender (M:F) 1311 45 8:6 0109

Age atdiagnosis 50164144 ] 50882137 4957154 5 083
Symptoms duration

{Months) NEEH5I|  DSHRY| 1T5HS3 13 0,98

Symptomatology scores
EckardtScore 6875222 G421 128810 5 L%
Dysphaga 26904 224036 304 2 [ o6
ChestPain 0464071 02403 075408 2 N2,
Regurgitation 1,844081 1,809 187411 1 1,89
Weightloss 1,76¢09 188101 175100 0 19
HRM metrics

IRP (mmHg) 0465 2355:39] 38574603 % Cooy)
LESP {mmHg) B2UE05 | [H3AL| B5HNN 181 0.9
LESL (cm) 254081 258062 241408 3 1,7
DEP (mmHe) NALH64| 1588852 3 71H3S 5.5 (@D

Tabel 1. Date comparative demografice, clinice si manometrice



Dintre variabilele manometrice doar presiunea integrata de relaxare a fost corelata pozitiv
cu scorurile de disfagie (p = 0.012), durere retrosternald (p = 0.03) si regurgitatie (p = 0.022)
pentru toti pacientii cu acalazie, precum si cu scorul de durere (p = 0.02 pentru tipul [; p =
0.03 pentru tipul 11) pentru ambele subtipuri de acalazie. La analiza separata, la pacientii cu
acalazie tipul I si II nu s-au identificat corelatii intre IRP si disfagie, regurgitatie sau scidderea
ponderald. Nu s-au identificat corelatii intre presiunea de repaus a sfincterului esofagian

inferior, lungimea acestuia, presiunea esofagiana distala si simptome.
Discutii

Mecanismul de producere a simptomelor esofagiene in momentul deglutitiei reprezinta un
proces multifactorial. Cu toate ca perceptia simptomatologiei de la nivel esofagian a fost
legatd de receptorii mecanici si chimici din peretele esofagian, nervii vag si spinali precum si
cortexul cerebral, determinantii perceptiei disconfortului la nivel esofagian nu sunt inca
cunoscuti. Mai multe studii anterioare nu au reusit sa identifice corelatii intre simptome si

pattern-uri motorii esofagiene [17, 18].

Acalazia este o afectiune cu simptome atipice si subtile atat initial cat si ulterior in
evolutie, ceea ce poate duce la intarzierea diagnosticului. in studiul nostru durata medie a
simptomatologiei pana la diagnostic a fost de 22 luni, ceea ce demonstreaza cd diagnosticul
este frecvent intarziat datorita debutului insidios al simptomatologiei, indicelui redus de
suspiciune si a confuziei frecvente cu boala de reflux gastro-esofagian datoritd regurgitatiei si
pirozisului secundar fermentatiei intraesofagiene a alimentelor. Un studiu recent a decelat 0

perioada medie de pana la 25 luni pana la confirmarea diagnosticului de acalazie [19].

Cu toate ca in acalazie consecintele fiziopatologice sunt insuficienta relaxare a sfincterului
esofagian inferior si absenta peristaltismului la nivelul corpului esofagian, prima pare sa fie
principala cauza a simptomatologiei. De aceea, ar fi de asteptat sd existe corelatii intre
presiunile inregistrate la nivelul jonctiunii esofagogastrice si simptome. In acest studiu, pentru
intregul grup de pacienti cu acalazie analizat am identificat corelatii pozitive Intre presiunea
integrata de relaxare si scorul de disfagie, regurgitatie si durere toracica, nu insa si cu scorul
Eckardt total. Deasemenea, IRP a fost corelatd cu durerea toracicd in ambele tipuri de
acalazie, tipul I si II. Durerea toracica reprezintda un simptom comun in acalazie si afecteaza
predominant pacientii mai tineri [20]. Similar rezultatelor noastre, un studiu pe pacienti

chinezi cu acalazie a gasit corelatii intre presiunea integratd de relaxare si scorul Eckardt [21].



Aceasta dovedeste relevanta acestui parametru in diagnosticul acalaziei, dar rezultatele

noastre nu suporta afirmatia ca valoarea IRP poate fi asociatd cu severitatea bolii.

Un studiu mai vechi pe o cohortd de 115 pacienti, investigati prin manometrie
conventionald, a concluzionat cd dintre toate simptomele doar regurgitatia activa si pasiva au
fost corelate semnificativ cu presiunea de relaxare a sfincterului esofagian inferior [22].
Aceste rezultate indicd faptul ca principalul generator fiziopatologic al simptomatologiei in
acalazie pare sd fie relaxarea incompletd a sfincterului si ca normalizarea presiunii integrate
de relaxare identificatd prin manometria de naltd rezolutie reprezintd un obiectiv clinic

relevant in tratamentul acalaziei.

Nu am identificat corelatii intre presiunea de repaus a sfincterului esofagian inferior,
lungimea acestuia sau presiunea esofagiana distald si simptome sau scorul Eckardt total.
Aceste rezultate sunt oarecum de asteptat. Principalul mecanism generator de simptome este
inabilitatea SEI de a se relaxa, nu cresterea presiunii de repaus. Presiunea de repaus a SEI este
in cele mai multe cazuri normala la pacientii cu acalazie, doar circa 31% din pacienti avand
un sfincter esofagian inferior hipertensiv [23]. Deasemenea, n studiul lui Agrawal et al,
presiunea esofagiana distald crescuta a fost observata doar la 61.6% din pacientii cu acalazie.
In tipul I si II de acalazie presiunea esofagiana distald este rezultatul presiunii exercitate de
continutul intraesofagian neeliminat in stomac, de aceea este oarecum de asteptat faptul cd nu
a fost identificati vreo corelatie a acestui parametru cu simptomele. In ton cu rezultatele
noastre, nici in studiul lui Yurong et al nu au fost identificate corelatii intre presiunea si

lungimea SEI, presiunea esofagiana distala si simptome [21].

In studiul nostru disfagia si durerea toracici, precum si presiunea integrati de relaxare si
presiunea esofagiana distala au fost semnificativ mai mari in acalazia tip II comparativ cu
tipul I. In studiul mentionat si mai sus, care a comparat simptomele cu datele obtinute prin
manometria de inaltd rezolutie la pacienti cu acalazie tip I si I, nu au fost identificate corelatii
semnificative [21]. Aceasta se poate datora lotului redus de pacienti, studii pe un numar mare
de pacienti fiind necesare pentru a confirma sau infirma rezultatele noastre. Pe de alta parte,
dacd luam in considerare ipoteza ca cele doud subtipuri ar reprezenta momente evolutive
diferite ale afectiunii si nu doua tipuri separate, aceasta ar explica diferentele dintre simptome

si datele manometrice.

Studiul nostru are doua limitari. Prima de mentionat ar fi natura retrospectiva a acestuia. A

doua este reprezentatd de numarul redus de pacienti si distibutia inegala a celor doua grupuri



(9 cu tipul 1, 14 1n tipul 11). Un lot mai mare de pacienti explorat prospectiv este necesar
pentru a obtine rezultate de mai mare acuratete. In caz c eventualele diferente numar mai
mare de pacienti aceasta ar putea sa aiba influentd asupra managementului ulterior al
pacientilor cu acalazie, in sensul influentdrii alegerii terapiei. Exista dispute indelungate
asupra metodei optime de tratament in acalazie, fiecare din cele doud metode principale de
tratament, dilatarea pneumatica endoscopica respectiv miotomia chirurgicala laparoscopica
avand beneficii si dezavantaje. Tratamentul medicamentos oral are eficienta redusa, n timp ce

cel injectabil (toxina botulinicd) are eficientd semnificativa, dar de scurtd durata.



3. DIFERENTE ALE IMPEDANTEI BAZALE ESOFAGIENE INTRE PACIENTII
CU ACALAZIE SI PACIENTII CU PERISTALTICA ESOFAGIANA NORMALA -
UN STUDIU CAZ-CONTROL

Obiective

Obiectivul acestui studiu a fost de a compara impedanta bazala la pacientii cu acalazie si

cel cu peristaltica normala.
Material si metoda

Pentru acest studiu caz-control au fost alesi 62 pacienti cu acalazie si 62 pacienti control
cu peristalticd normala, din baza de date a Medical University of South Carolina, Charleston,
SUA. Cazurile-control au fost alese dintre pacientii cu manometrie normala, investigatia fiind
efectuata pentru simptome sugestive pentru o afectare esofagiana.

Senzorii de presiune ai cateterului au fost localizati la 5, 10, 15, 20 si 25 cm de varful
acestuia, iar segmentele de masurare a impedantei au fost centrate la 10, 15, 20 si 25 cm de la
varf. Senzorul cel mai distal a fost plasat in zona de presiune ridicatd a SEI. Astfel,
segmentele de masurare a impedantei si senzorii de presiune s-au aflat la 5, 10, 15 si 20 cm
deasupra SEI. Toti subiectii au fost testati in decubit si au primit cate 10 inghitituri a 5 ml ser
fiziologic si 10 inghitituri de material semisolid (vascos) standardizat (consistenta piureului
de mere), la interval de 20-30 secunde.

Criteriile de excludere au fost: valori ale impedantei bazale peste 3000 ohm (datorita
suspiciunii de retentie de aer in esofag) si intoleranta pentru solutia salind sau semisolida.

La fiecare pacient a fost masuratd impedanta bazala la 5 cm deasupra SEI inainte si dupa
cele 10 deglutitii lichide, precum si dupa cele 10 deglutitii de material semisolid.

Diferentele intre parametrii au fost analizate folosind testul student-T, iar valoarea p sub

0,05 a fost considerata semnificativa statistic.

Rezultate

Distributia functie de varstd si sex a fost similard intre cele doud grupuri: varsta medie
51,5£18,8 (limite 14-95) si 51,6% femei in grupul cu acalazie, versus varsta medie 50,5+16,7
(limite 14-83) si 66,1% femei in lotul control.



Simptomul dominant la pacientii cu acalazie a fost disfagia (90,3%; 56/62) , in timp ce in
lotul control pacientii au prezentat in special simptome sugestive de boald de reflux

gastroesofagian.

Valorile impedantei bazale la pacientii celor doud loturi Tnainte de deglutitiile lichide, dupa

deglutitiile lichide si dupa cele de semisolide sunt redate in tabel.

Tabel.Valorile impedantei bazale (medie £ SEM) la pacientii cu acalazie si cei cu manometrie

normala. (*SEM=standard error of the mean).

Acalazie Peristaltica normala p
5 cm deasupra SEI Medie £ SEM* Medie £ SEM*
Inainte de deglutitii 736,5+74,4 1693+85,7 <0,001
Dupa deglutitii lichide 505,5+58,1 1829+104,4 <0,001
Dupa deglutitii semisolide 421,7+38,5 1950+106,7 <0,001

In lotul control impedanta bazald medie a crescut usor dupa deglutitiile lichide si cele de

semisolide, cu toate cd nu a fost atinsa o diferentd semnificativa statistic (p=0,18).

La pacientii cu acalazie impedanta medie inainte si dupa deglutitiile de lichide si dupa

semisolide a scazut semnificativ (736,5; 505,5 si respectiv 421,7 ohm) (p<0,001).

Diferentele intre cele doua loturi au fost semnificative statistic in toate cele 3 situatii.
Pacientii cu acalazie au avut valori ale impedantei semnificativ mai mici inainte de deglutitii,
dupa deglutitiile de lichide si dupa cele de semisolide comparativ cu pacientii cu peristaltica
normala (p < 0,001). Majoritatea pacientilor cu acalazie au prezentat o impedantd bazald <
1000 ohm fnainte de deglutitii (74% fata de 21% 1in lotul control), precum si dupa deglutitiile
lichide (90% versus 16%) si dupa cele semisolide (95% versus 16%).

Discutii

Rezultatele studiului de fatd indicd capacitatea impedantei intraluminale de a detecta

retentia progresiva a bolusului la pacientii cu acalazie, aceasta fiind o caracteristicd distincta



fatd de pacientii cu peristaltica normald. Manometria esofagiand (ME) este inca considerata
standardul de aur pentru evaluarea peristalticii. Recent, monitorizarea impedantei
intraluminale (I1) esofagiene s-a dezvoltat ca o noua tehnica capabila de a identifica miscarile
antero- si retrograde ale bolusului. Metodele combinate 11-ME si II-pHmetrie sunt utilizate n

prezent pentru a evalua functia esofagiana si a monitoriza refluxul gastroesofagian.

Impedanta intraluminalad foloseste diferentele de rezistentd dintre aer, bolus si peretii
esofagieni pentru a determina miscarea bolusului [24]. Astfel, tranzitul normal al unui bolus
lichid sau vascos (semisolid) prin dreptul segmentului de masurare a impedantei determind o
scadere a valorii impedantei intraluminale, urmatd de revenirea la minim 50% din valorile
anterioare dupi trecerea bolusului [25,26]. Tn repaus, lumenul esofagian este Tn mod normal
colabat si valorile impedantei intraluminale sunt determinate de conductivitatea electrica a

mucoasei.

Dovezi recente sugereaza ca presiunea la nivelul corpului esofagian este principalul
determinant al progresiei bolusului, functia SEI avand doar un mic rol in acest sens [27]. lI-
EM poate determina dacd pacientii cu motilitate anormald esofagiand au deasemenea un
tranzit deficitar al bolusului. In timp ce in tulburari de motilitate esofagiani precum spasmul
esofagian difuz sau motilitatea esofagiana ineficienta tranzitul bolusului este incomplet in ~
50% din cazuri, in acalazie si sclerodermie toti pacientii prezintd afectarea tranzitului [27,28];

acest lucru a fost dovedit si prin studii de videofluoroscopie [29].

La pacientii cu acalazie, absenta peristalticii esofagiene, insotitd de relaxarea incompleta a
SEI, determina retentia alimentelor in lumen. Scopul acestui studiu a fost de a determina daca
retentia bolusului la pacientii cu acalazie modificd semnificativ valoarea impedantei bazale
inainte si dupa deglutitiile lichide si de semisolide. Cu toate ca diagnosticul de acalazie
stabilit dupa deglutitiile lichide nu se modifica dupa administrarea aditionald a deglutitiilor de
semisolide [27], noi am analizat valoarea impedantei bazale si dupa deglutitiile de semisolide
pentru a determina daca acest parametru este influentat de cantitatea de lichid retinut in

esofag.

In studiul nostru toti pacientii cu caracteristici manometrice normale (i.e. amplitudinea
contractiilor la 5 si 10 cm deasupra SEI peste 30 mm Hg si viteza de propagare a undei la
nivel distal sub 8 cm/sec) [30,31] au avut si tranzit normal al bolusului (intrare a bolusului la
20 cm deasupra SEI si iesire a bolusului la toate celelate niveluri de masurare a impedantei,

respectiv la 15, 10 si 5 cm deasupra SEI). La acesti pacienti [I-EM a fost efectuata in principal



pentru simptome de reflux si inainte de chirurgia antireflux. Diagnosticul de acalazie a fost
pus pe baza criteriilor publicate de Spechler si Castell (peristalticd esofagiana absentd si

relaxare slaba a SEI la deglutitie) [11].

Valorile mai mici ale impedantei de repaus la pacientii control comparativ cu datele
publicate in literatura pot fi explicate prin locurile diferite de masurare (5 cm deasupra SEI in
studiul nostru, fatd de 2 cm intr-un studiu similar) precum si prin faptul ca in cazul nostru
pacientii control prezentau simptome de reflux, in alte studii similare fiind vorba de voluntari
sandtosi. Astfel, impedanta intraluminald medie la 0-2 cm deasupra SEI la voluntari sanatosi
a fost gasitd de Sifrim si col. ca fiind 3000 ohm (limite 3200-2700), in timp ce la pacienti cu
boala de reflux aceste valori au fost semnificativ mai mici, proportional cu severitatea
leziunilor de esofagitd (70 pacienti analizati, cu boald de reflux non-erozivd au avut o
impedanta bazala medie de 2200 ohm, cu limite 2400-2000 ohm, in timp ce la pacientii cu
esofagita grad A aceasta a fost de 1600 ohm, cu limite1800-1300 ohm) [32]. Domingues si
col. au gésit deasemenea valori reduse ale impedantei postdeglutitii la pacientii cu reflux usor
(n=25; 2110 ohm * 116) comparativ cu subiecti normali (n=25; 2542 + 152) (p<0,01), acest
lucru fiind datorat probabil transportului intarziat al bolusului si deci clearance-ului esofagian
incomplet [33].

Rezultatele noastre sunt concordante cu cele publicate anterior de Nguyen si col. care au
evaluat tranzitul intraesofagian al bolusului la pacientii cu acalazie comparativ cu subiecti
sanatosi [28]. Impedanta bazald intraesofagiand a fost semnificativ mai mica la pacientii cu
acalazie (n=10; 999 ohm+108) in comparatie cu cazurile control (n=20; 2749 ohm+113). Cu
toate cd In studiul nostru si cel al lui Nguyen ambele loturi control au avut rezultate
manometrice normale, diferentele de impedanta bazald medie intre cele doud loturi pot fi

explicate prin prezenta semnificativa a refluxului gastroesofagian la pacientii din lotul nostru.

Metoda optimd de monitorizare a pacientilor cu acalazie post-tratament nu este bine
stabilitd. Un procent de 10-32% din pacienti prezinta reaparitia simptomatologiei in primul an
[34,35]. Deoarece simptomatologia nu se coreleaza intotdeauna cu gradul de golire esofagiana
(existd o proportie de pana la 30% de pacienti oligosimptomatici cu golire esofagiand
nesatisfacatoare) este necesar controlul posttratament, fie prin metode radiologice, fie prin
metode manometrice. Din observatiile clinice rezulta ca pacientii oligosimptomatici cu golire
esofagiand insuficientd prezintd un mecanism de adaptare la senzatia de clearance esofagian
incomplet. In prezent metoda optimi de monitorizare a pacientilor dupa tratament este

consideratd a fi tranzitul baritat esofagian cronometrat la interval de 1, 3 si 5 minute dupa



ingestia substantei baritate. Un studiu recent a comparat tranzitul baritat esofagian
cronometrat cu manometria combinatd cu impedanta pentru monitorizarea pacientilor cu
acalazie [36]. Impedanta a fost evaluata la 5 cm, 10 cm, 15 cm si 20 cm deasupra sfincterului
esofagian, iar pentru tranzitul baritat la interval de 0,5, 1, 3 si 5 minute dupd ingestie au fost
masurate inaltimea si 1atimea coloanei de bariu. Concluzia studiului a fost ca exista o corelatie
bund intre cele doud metode paraclinice, impedanta putdnd fi substituitd tranzitului baritat,
fiind astfel evitatd expunerea radiologica. Dezavantajele folosirii manometriei combinate cu
impedantad ca metoda de monitorizare sunt reprezentate de a) faptul ca este o metoda invaziva
si de b) dificultatea calculdrii impedantei in contextul stazei esofagiene si a retentiei
intraesofagiene a aerului la pacientii cu acalazie [37]. Faptul ca determinarea impedantei se
coreleaza cu tranzitul baritat a fost demonstrat si la subiecti fara simptome esofagiene [38]. Si
alti autori au folosit impedanta intracsofagiana pentru a cuantifica clearance-ul esofagian
posttratament la pacientii cu acalazie [39]. Deasemenea, intr-un articol review, Conchillo si
Smout au confirmat ca impedanta electrica intraluminald poate fi folositd pentru a masura

tranzitul bolusului intraesofagian [40].



4. APORTUL MANOMETRIEI DE iINALTA REZOLUTIE COMBINATA CU
IMPEDANTA INTRAESOFAGIANA iN DIAGNOSTICUL SI TRATAMENTUL
ACALAZIEI CARDIEI

Obiective

Scopul studiului nostru a fost de a analiza din punct de vedere demografic, clinic si al
datelor manometrice (totalul pacientilor cu acalazie si functie de tipul manometric) lotul de
pacienti cu acalazie completat intr-o perioada de doi ani. In principal am cautat identificarea
de date manometrice sau corelatii intre diverse variabile, cu potential predictiv in ceea ce

priveste evolutia posttratament.

Material si metoda

Tn perioada martie 2016 — aprilie 2018 au fost efectuate 135 proceduri de manometrie de
inaltd rezolutie la 132 pacienti. Pentru toate procedurile a fost folosit sistemul Sandhill
Scientific InNSIGHT G3® (Highlands Ranch,CO, USA) si cateterul solid cu 32 de senzori de

presiune Incorporati si 16 canale de impedanta.

Examinarea manometrica s-a efectuat dupa o perioada a jeun de minim 6 ore inainte de
efectuarea manometriei. La pacientii cu suspiciune de acalazie si la cei cu gastropareza
diabeticd s-a mentinut o perioada a jeun mai indelungata, ca si o dietd lichidiand cu 24-48 ore
anterior efectudrii procedurii. Calibrarea cateterului de manometrie de inalta rezolutie a fost
efectuata anterior fiecarei proceduri. Cu pacientul in pozitie sezanda, cateterul a fost introdus
pe cale nazald, pana la 55 - 60 cm, aceasta insemnand deobicei ca a fost intubat stomacul.
Exceptie face situatia In care datorita relaxarii insuficiente a SEI sau a prezentei diverticulilor
esofagieni cateterul este incurbat Tn esofag. Pentru facilitarea intubdrii esofagului pacientii au
primit apd cu ajutorul unui pai pe care au fost rugati sa o inghita continuu. La nevoie au fost
folosite manevre care faciliteaza intubarea esofagului, ca de exemplu scoaterea limbii sau
deschiderea larga a gurii. Ulterior pozitia pacientilor a fost modificata in decubit dorsal sau
lateral (in caz de prezentd a artefactelor vasculare). S-a stabilit presiunea bazald gastrica
("gastric baseline pressure"), care reprezinta reperul functie de care sunt calculate presiunile la
nivelul jonctiunii esofagogastrice. Apoi S-a efectuat retragerea graduald a cateterului, cu

identificarea zonei de presiune maxima a sfincterului esofagian inferior. Ulterior s-a stabilit



presiunea bazala a sfincterului esofagian inferior ("lower esophageal sphincter pressure") si
presiunea bazald esofagiana ("esophageal baseline pressure"). Dupa o perioada de acomodare
de circa 30 secunde, s-au administrat cele 10 deglutitii umede (ingestie de 5 ml apa) la
interval de 30 secunde, urmarindu-se propagarea si aspectul undelor peristaltice. Dupa
detubare, s-a mentinut cateterul timp de minim 15 secunde la temperatura ambianta, manevra
necesara pentru compensarea termica.

Analiza statistica a fost efectuata folosind programul SPSS. Datele sunt prezentate ca
medie + deviatie standard. Diferentele dintre variabilele manometrice de inalta rezolutie si
scorurile simptomelor intre grupuri au fost analizate folosind analiza de varianta (,,one-way
analysis of variance”). Relatiile intre datele de manometrie de 1nalta rezolutie si scorurile
simptomelor au fost evaluate folosind analiza Pearson a coeficientului de corelatie. Valoarea

lui p sub 0.05 a fost considerata a fi semnificativa stastistic in toate cazurile.

Rezultate si discutii

Acalazia reprezinta o tulburare motorie esofagiana primard heterogena, cu fenotipuri
manometrice diferite, decelate recent datorita aparitiei manometriei de inalta rezolutie. Pe
parcursul timpului au fost realizate numeroase studii ce si-au propus identificarea de corelatii
intre datele demografice, clinice si manometrice sau / si radiologice la pacientii cu acalazie.
Dezvoltarea manometriei de inaltd rezolutie si clasificarea acalaziei in trei tipuri diferite din

punct de vedere manometric a permis studierea acestor corelatii si intre aceste tipuri [41].

In cohorta noastra de pacienti, ca si in literatura, tipul II de acalazie a fost cel mai frecvent
intalnit, la 41 din totalul de 61 de pacienti (67%) [42,43]. Aportul manometriei de inaltd
rezolutie rezida printre altele si in faptul ca, prin utilizarea manometriei conventionale, tipul II
de acalazie ar putea fi frecvent subdiagnostictat datorita pseudorelaxarii sfincterului esofagian
inferior (secundar migrarii semnificative a acestuia in timpul deglutitiei sau relaxdrilor
tranzitorii ale acestuia) sau a presurizarii panesofagiene ce putea fi confundata cu o contractie

spastica.

Dificultatea obtinerii unor rezultate certe in ceea ce priveste corelatiile demografice,
clinice si manometrice este data de faptul cd acalazia este o afectiune relativ rard, cu
modificari importante anatomice 1in evolutie, care conduc in timp la modificarea
simptomatologiei, precum si de faptul cd mecanismul de producere a simptomelor esofagiene

in momentul deglutitiei reprezintd un proces multifactorial, nu foarte bine elucidat. Doua



studii importante nu au reusit sd identifice corelatii intre simptome si pattern-urile motorii
esofagiene [17,18]. Se presupune ca perceptia simptomatologiei de la nivel esofagian este
legatd de receptorii mecanici si chimici din peretele esofagian, nervii vag si spinali precum si
cortexul cerebral, dar determinantii perceptiei disconfortului la nivel esofagian nu sunt inca

cunoscuti.

Pentru a observa dacd existd simptome sau date manometrice care sa diferentieze tipurile
manometrice de acalazie, am comparat si rezultatele obtinute prin analiza lotului de pacienti
analizat la 1 an de la initierea bazei de date (denumit n continuare lotul 1; 24 pacienti, din
care 9 cu tipul I si 14 cu tipul II) cu cel analizat la 2 ani de la initierea bazei de date (denumit
in continuare lotul 2; 61 pacienti, din care 17 cu tipul I si 41 cu tipul II). Nu au fost
identificate diferente in ceea ce priveste datele demografice (raportul femei / barbati), varsta
medie (50,16 + 14,4 ani pentru lotul 1, respectiv 53,75 + 14,46 ani pentru lotul 2) si durata
simptomatologiei pani la diagnostic intre cele doud loturi. In lotul 1 disfagia si durerea
toracicd au fost mai frecvente la pacientii cu tipul Il de acalazie, in timp ce in lotul 2
regurgitatia a fost semnificativ mai frecventa la pacientii cu tipul II, ca si scaderea ponderala
(diferenta marginal semnificativa). Acest fapt poate fi explicat pe de o parte prin numarul mic
de pacienti analizati in lotul 1, ceea ce face datele statistice putin relevante statistic, pe de alta
parte prin heterogenitatea afectiunii, cu simptome care variazd in timp la acelasi pacient.
Datele din literatura sugereazd deasemenea cd simptomatologia nu pare sa diferentieze cu
acuratete tipurile de acalazie. Singurul simptom care pare sd fie prezent cu diferente
semnificative intre cele trei tipuri, dar fara sa fie discriminant, este scaderea ponderala. Un
studiu recent publicat a confirmat deasemenea aceste date [44]. In grupul studiat scaderea
ponderald a fost prezentd la 51% din totalul pacientilor cu acalazie, pacientii cu tipul II
prezentand acest simptom in cea mai mare proportie, 63%. La polul opus, 73% din pacientii

cu tipul III de acalazie nu au prezentat scddere ponderala.

In ceea ce priveste scorul Eckardt, in lotul 2 acesta s-a dovedit a fi mai ridicat la
pacientii cu acalazie tip II comparativ cu tipul I, fapt neidentificat si pentru lotul 1. Paradigma
actuald este ca cele trei tipuri de acalazie reprezintd stadii evolutive diferite ale aceleiasi
afectiuni. Astfel, se considera ca tipul III ar reprezenta stadiul initial al bolii, ulterior aspectul
manometric devenind cel al tipului 11, tipul | reprezentand stadiul final [45]. Aceasta ar putea
explica un scor Eckardt mediu mai mare pentru tipul Il de acalazie, n tipul | simptomatologia
fiind posibil mai atenuatd datoritd cresterii diametrului esofagian, pe primul plan fiind

simptomele datorate microaspiratiei. Aceasta ar corespunde evolutiei naturale a acalaziei



(netratate), cu progresie de la o afectare predominant motorie in stadiile initiale, cétre o
afectiune predominant anatomica in stadiile avansate. Ipoteza ca tipurile de acalazie ar
reprezenta diferite stadii ale aceleiasi afectiuni este sugerata si de un studiu histopatologic din
2016 care a identificat in tipul I de acalazie o distructie mai pronuntatd a celulelor

ganglionare comparativ cu tipul Il [46].

In ceea ce priveste datele manometrice, in ambele loturi presiunea integrati de relaxare
(IRP) si integrala contractilitatii distale (DCI) au avut valori medii mai ridicate in tipul II de
acalazie. Tn acalazie, integrala contractilitatii distale nu prezintd relevanti semnificativi
deoarece nu reflectd intensitatea si durata contractiei esofagiene, ci in principal presiunea
exercitatd de citre coloana de lichid intraesofagiana, prin fenomenul de cavitate comuna. In
acalazie consecintele fiziopatologice ale afectarii neuronale sunt insuficienta relaxare a
sfincterului esofagian inferior si absenta peristaltismului la nivelul corpului esofagian.
Tratamentul actual se adreseaza obstructiei de la nivelul jonctiunii esofagogastrice, cu
rezultate favorabile pe termen lung la peste 90% din pacienti, insa in conditiile repetarii
periodice a tratamentului. Faptul ca reluarea peristaltismului dupa reducerea sau normalizarea
presiunii de relaxare la nivelul jonctiunii esofagogastrice este doar ocazionald si secventialda
(sub forma de peristaltica intacta secventiala, peristalticd slaba sau frecvent esuatd), reprezinta
un argument suplimentar pentru faptul ca principalul generator al simptomatologiei pare sa fie
obstructia functionala si nu aperistaltismul [47,48]. Si in studiul lui Nicodeme et al, evolutia
cea mai favorabild posttratament a fost inregistratd la pacientii care au demonstrat un pattern
de peristaltica slaba in urma terapiei [49]. Aceste date sugereaza deasemenea ca acalazia
progreseaza de la nivelul jonctiunii esofagogastrice catre proximal, subliniaza heterogenitatea
pacientilor cu acalazie si corelatia histopatologicd — tip manometric, in care in tipul 1l
plexurile mienterice prezintd inflamatie, dar nu si un grad semnificativ de aganglionoza, spre
deosebire de tipul II si I in care este prezentd aganglionoza semnificativa a plexurilor [46].
Aceasta ipoteza ar putea explica si valoarea medie a IRP mai crescuta la pacientii cu tipul II
de acalazie comparativ cu tipul I (mai avansat), prin distructia progresiva In timp si a
neuronilor excitatori, care ar contrabalansa efectul distructiei initiale predominentd a

neuronilor inhibitori.

In acest context ar fi de asteptat sd existe corelatii intre presiunile inregistrate la nivelul
jonctiunii esofagogastrice si simptome. Un studiu mai vechi pe o cohortd de 115 pacienti,
investigati prin manometrie conventionald, a concluzionat ca dintre toate simptomele doar

regurgitatia activd si pasivd au fost corelate semnificativ cu presiunea de relaxare a



sfincterului esofagian inferior [22]. Aceste rezultate intaresc faptul ca principalul generator
fiziopatologic al simptomatologiei in acalazie pare sa fie relaxarea incompleta a sfincterului si
ca normalizarea presiunii integrate de relaxare identificata prin manometria de inalta rezolutie
reprezinta un obiectiv clinic relevant in tratamentul acalaziei. Presiunea de repaus a SEI nu
pare sd aibd vreo influentd, aceasta fiind in cele mai multe cazuri normald la pacientii cu

acalazie, doar circa 31% din pacienti avand un sfincter esofagian inferior hipertensiv [23].

In analiza cohortei de 58 de pacienti cu acalazie am studiat si eventuale corelatii intre
datele demografice, clinice si manometrice functie de tipul de acalazie si de sex. Rezultatele
au fost contradictorii, identificandu-se corelatii foarte variate. Un motiv ar putea fi numarul
mic al pacientilor din fiecare grup. Astfel, la pacientele cu acalazie tip I, am identificat
corelatii intre varsta si variabilele manometrice de la nivelul SEI (LESP, LESRP si IRP), intre
durata simptomatologiei si LESRP, precum si intre scorul Eckardt si LESRP. La pacientii de
sex masculin cu acalazie tip I am identificat corelatii Intre durata simptomatologiei si LESP,
LESRP, IRP. Extrapoland, la tipul I de acalazie ar exista o corelatie intre durata simptomelor
si presiunea reziduala a SEI (LESRP). La pacientele cu acalazie tip II au fost identificate
corelatii slabe intre scorul Eckardt si IRP si intre scaderea ponderala si LESP. La pacientii de
sex masculin cu acalazie tip 1l au fost identificate deasemenea corelatii slabe intre durata
simptomatologiei si durerea toracicad, LESP si IRP. Aceste corelatii contradictorii vin sa
sublinieze heterogenitatea afectiunii si faptul ca in acalazie nu par sa fie diferente intre sexe in
ceea ce priveste datele demografice, clinice sau manometrice. Totusi, pare sa existe o tendinta
de corelatie intre durata simptomatologiei si datele manometrice de la nivelul sfincterului

esofagian inferior.

De-a lungul timpului au fost propuse mai multe scoruri de severitate pentru acalazie.
Primul propus a fost clasificarea Adams, care ia in considerare severitatea simptomelor si
gradul de dilatare a lumenului esofagian, fiind impartita in 3 stadii [50]. Ulterior, Vantrappen
si Hellemans au propus clasificarea care le poarta numele, care imparte pacientii cu acalazie
in 4 stadii: 1. asimptomatic; 2. disfagie si durere toracica mai rar de o data pe saptamana; 3.
disfagie mai frecvent de o data pe saptdmand; 4. disfagie frecventa, regurgitatii si scadere
ponderala [51]. Scorul de severitate Eckardt, cel mai folosit in prezent, a fost propus in 1992
[52]. Cele trei scoruri de severitate (scorul Eckardt, clasificarea Vantrappen si Hellemans,
stadiile Adams) au fost comparate ntr-un articol publicat de catre Gockel si Junginger [53].
Concluzia autorilor a fost ca scorul Eckardt si clasificarea Vantrappen se coreleaza

semnificativ, Tnsa scorul Eckardt ar fi mai util in practica clinicd datorita preciziei superioare



.....

scor 2 sau 3; stadiul 1l pentru scor 4 — 6; stadiul III pentru scor > 6). Totusi, in nici un sistem
de scorificare nu a fost identificatd o valoare cut-off pe baza careia sa poata fi recomandata

dilatarea pneumatica sau miotomia laparoscopica.

Analiza celor 58 de pacienti cu acalazie tip [ si II a decelat corelatii intre scorul Eckardt si
variabilele manometrice de la nivelul SEI. Pacientii au fost analizati functie de scorul Eckardt
in doua loturi, pacientii cu scor < 6 si cei cu scor > 6 (reprezentand acalazie severd). Toate
variabilele manometrice de la nivelul jonctiunii esofagogastrice (presiunea de repaus si
reziduala a SEI si presiunea integrata de relaxare) au demonstrat corelatii cu scorul Eckardt, in
sensul unor valori mai ridicate corespunzator scorului Eckardt > 6 (p = 0.02912 pentru LESP,
p = 0.00098 pentru LESRP, p = 0.00398 pentru IRP). Un studiu recent a decelat rezultate
similare la o cohortd de pacienti chinezi cu acalazie, presiunea integratd de relaxare fiind
corelata cu scorul Eckardt [21]. Analiza univariata a decelat corelatii liniare intre scorul
Eckardt si IRP (p = 0.0047; > = 0.17), LESRP (p = 0.0004; r* = 0.26) si in mai mica masura
cu LESP (p =0.048; r2 = 0.08). Analiza multivariata a corelatiilor intre scorul Eckardt si
variabilele manometrice de la nivelul SEI s-a efectuat prin regresie multipla si a decelat ca
LESP nu este predictor independent pentru scorul Eckardt (coeficient de regresie -0.03; p =
0.08), In timp ce IRP (coeficient regresie 0.04; p = 0.04) si LESRP (coeficient regresie 0.09; p
= 0.002) reprezinta predictori independenti ai scorului Eckardt. Ar fi de observat cd LESP a
prezentat si in analiza univariata o corelatie marginala (p = 0.0487) cu scorul Eckardt, care nu
S-a mai regdsit in analiza multivariatd. Aceste rezultate valideaza scorul Eckardt ca un
instrument sensibil 1n stabilirea severitdtii acalaziei pretratament. Posttratament nsd, la
pacientii oligo- sau asimptomatici (scor Eckardt < 3, reprezentand succesul terapiei) golirea
esofagiand nu este Intotdeauna optima. Scorul Eckardt pare sd se coreleze mai bine cu
simptomatologia si cu golirea esofagiana la valori > 3. Acest fapt a fost dovedit in douad studii.
Vaezi si colaboratorii au aratat cd aproximativ 30% din pacientii asimptomatici prezinta golire
esofagiana ineficienta, cuantificata prin tranzitul baritat esofagian cronometrat [54]. Din acest
motiv alti autori au propus pentru acesti pacienti, cu scor Eckardt sub 3, un chestionar specific
detaliat pentru disfagie [36]. Acesta consta in 6 intrebari (mestecare prelungita a alimentelor?;
pranz cu duratd prelungita?; deglutitie dificila?; dificultiti la sfarsitul mesei?; necesitatea
bautului de apd intre deglutitii de solide?; este necesard decojirea merelor pentru o deglutitie
usuratd?), fiecare notatd cu 1 punct in caz de raspuns pozitiv. Pacienti cu acalazie tratata

(dilatare pneumatica sau miotomie Heller) au fost investigati prin tranzit baritat cronometrat si



manometrie esofagiand combinatd cu impedantd si au completat cele doud chestionare clinice
(scor Eckardt, respectiv chestionar detaliat pentru disfagie). Concluzia autorilor a fost ca acest
chestionar specific pentru disfagie este mai sensibil decat scorul Eckardt in depistarea
pacientilor oligosimptomatici cu clearence esofagian incomplet. Deasemenea, manometria
combinata cu impedanta intracsofagiana s-a corelat cu tranzitul baritat in decelarea
anomaliilor de tranzit esofagian [36]. Corelatia slaba dintre simptome si afectarea functionala
esofagiand este de asteptat, deoarece nici retentia de mici cantitdti de apa (in timpul
manometriei combinata cu impedanta intraesofagiand), nici durata retentiei bolusului de bariu
(la momentul efectudrii tranzitului baritat esofagian cronometrat), nu reproduc acumularea
progresiva intraesofagiand a alimentelor din viata de zi cu zi a pacientilor. Mai mult, in timp
pacientii dezvoltda mecanisme adaptative pentru a contracara clearance-ul esofagian incomplet
fara simptome debilitante. Totusi, doar pe baza identificarii stazei esofagiene posttratament la
pacienti asimptomatici (scor Eckardt < 3) nu se poate recomanda reluarea tratamentului. Un
studiu recent a demonstrat ca acest tip de pacienti a rimas asimptomatic la interval de 2 ani, in
ciuda progresiei diametrului esofagian n medie de la 2,5 cm la 3 cm [55]. In contrapartida,
existd pacienti care continua sa prezinte simptome in ciuda unui IRP normal si a unui tranzit
esofagian fara retentie sau cu retentie minima, ceea ce este sugestiv pentru o componenta de

hipersenzitivitate esofagiana sau de reflux gastroesofagian.

In studiul lui Nicodeme si colaboratorii, efectuat pe 50 de pacienti, nu au fost identificate
corelatii pretratament Intre datele sau pattern-urile manometrice si severitatea simptomelor
[49], insa posttratament pacientii cu IRP > 15 mm Hg au prezentat scoruri simptomatice mai
mari, fard sa existe insd o corelatie lineara puternicd. Recomandarea de a efectua manometria
posttratament pentru evaluarea succesului terapeutic este controversatd; in unele studii
presiunea la nivelul jonctiunii esofagogastrice < 10 mm Hg a fost identificatd ca factor
predictiv de succes [56,57], in timp ce in alt studiu staza esofagiana a fost predictor mai bun
de succes comparativ cu reducerea presiunii la nivelul SEI [58]. Presiunea integrata de
relaxare (IRP) ridicatd reprezinta in clasificarea Chicago un atribut obligatoriu pentru
diagnosticul acalaziei. Totusi, exista unele situatii in care valoarea IRP este normald, corpul
esofagian prezintd aperistaltism si acalazia trebuie luatd in considerare. Aceastd situatie se
poate intdlni in absenta presurizdrii esofagiene, cand IRP este dependenta doar de
contractilitatea de la nivelul jonctiunii esofagogastrice, sau la unii pacienti la care presiunea
de la nivelul SEI este foarte scazutd, acestia avand deobicei boala avansatd [59].

Recomandarea grupului de la Chicago in acest context este de a lua in considerare



diagnosticul de acalazie la pacientii cu IRP mediu la limita de 15 mm Hg si cu dovezi de
presurizare esofagiand. Chiar si in aceastd situatie, existd unii pacienti la care disfunctia
sfincterului esofagian inferior nu poate fi demonstratd decat cu ajutorul impedantei
planimetrice [60] si a tranzitului baritat. Dificultatea identificarii disfunctiei sfincteriene
rezida in faptul cd nu existd un parametru unic sau metodd de diagnostic cu sensibilitate si
specificitate perfecte in detectarea anomaliilor functionale ale acestuia. De aceea, in cazuri
atipice sau marginale, trebuie luate in consideratie informatii de la mai multe metode
diagnostice, ca de exemplu manometria de naltd rezolutie [61], manometria combinata cu
impedanta [62,63], tehnologia FLIP [64] sau examenul radiologic. In consecinta, indicatia de
a efectua manometria posttratament cu scop de influentare a managementului ramane
controversata, valoarea IRP redusa nereprezentand obligatoriu relaxarea completa a jonctiunii
esofagogastrice. Tn fond, determinarea presiunilor la nivel esofagian nu caracterizeaza per se
functionalitatea acestuia. Masurarea impedantei planimetrice la nivelul jonctiunii
esofagogastrice reprezintd o metodd promitatoare pentru diagnosticul relaxarii incomplete a
SEI, influentarea tratamentului [65], si monitorizarea posttratament [66]. Dezavantajul actual
constd in protocoalele diferite folosite in studii pdnd in prezent. O trecere in revista a
literaturii a propus utilizarea unui balon de 8 cm la un volum de 40 ml ca fiind cel mai
relevant protocol pentru diagnosticul acalaziei [66]. Un studiu recent efectuat pe 54 de
pacienti sugereaza rolul determindrii intraprocedurale a distensibilitatii jonctiunii

esofagogastrice ca factor predictiv de succes si de influentare a terapiei [67]. Autorii au ajuns
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mm?/ mm Hg dupi o unici sesiune de dilatare a prezis rispunsul favorabil cu o acuratete de
87%. Astfel, in opinia autorilor, aceastd metodd ar putea in viitor influenta intraprocedural
tratamentul, Tn sensul folosirii In cadrul aceleiasi sesiuni de dilatare a unui balon cu diametru

initial.

In ceea ce priveste esofagul tubular, valorile DCI nu au fost semnificativ diferite statistic
functie de severitatea scorului Eckardt (p = 0.976025). Aceste rezultate vin sa sublinieze
relevanta redusa a acestei variabile manometrice in cazul pacientilor cu acalazie, generatorul
el fiind, 1n special in cazurile avansate, in principal lichidul de staza intraesofagian si efectul
de cavitate comund, mai putin contractia esofagiana. Un studiu relativ recent in care a fost

folositd impedanta planimetrica a identificat totusi activitate contractild in toate cele trei tipuri



de acalazie [68]. Autorii studiului au observat la pacientii cu acalazie contractii repetitive
anterograde si retrograde, ocluzive si neocluzive. Aparitia contractiilor repetitive retrograde,
in opinia autorilor, ar putea fi secundare distensiei balonului de impedantd planimetrica.
Concluzia studiului a fost ca mecanismul panpresurizarii esofagiene ar putea fi multifactorial,
anume prin contractia musculaturii longitudinale, contractii non-ocluzive ale musculaturii
circulare sau contractii ocluzive ale musculaturii circulare mascate de catre contractia
musculaturii longitudinale. Un studiu recent si-a propus sa investigheze mecanismele de
generare a presurizarii esofagiene si a modelelor de curgere a bolusului intraesofagian la
pacientii cu acalazie tip II si III [69]. Autorii au investigat concomitent pacientii prin
manometrie de Tnaltd rezolutie combinatd cu impedantd si prin ecografie intraluminala,
comparand apoi datele obtinute la 5 cm si 10 cm deasupra sfincterului esofagian inferior. La
pacientii cu tipul II de acalazie presurizarea esofagiand a fost asociatad cu ingustarea lumenului
si cresterea grosimii stratului muscular, dar nu si cu inchiderea completa a lumenului (efect de
cavitate comund). In schimb la pacientii cu acalazie tip III s-a inregistrat inchiderea prematura
luminala, asociata cu o reducere a grosimii stratului muscular si cu segmentarea mai frecventa
a bolusului. Concluzia autorilor este ca mecanismele de presurizare esofagiand si de migrare a

bolusului sunt diferite in cele doua tipuri de acalazie.

Din datele noastre reiese ca DCI prezinta valori mai ridicate in tipul 11 comparativ cu tipul
I, ceea ce pledeaza pentru persistenta unui grad de contractilitate la nivelul corpului esofagian
in tipul II, cel putin fragmentar si explica partial si raspunsul favorabil la tratament al tipului
Il de acalazie, comparativ cu tipul 1. Tn studiul lui Carlson contractilitatea a fost decelati la
27% din pacientii cu tip I, 65% la tipul II si toti pacientii cu tip III [68]. Totusi, nu am putut
identifica o valoare cut-off care sa diferentieze cele doua tipuri de acalazie. Nu existd
deasemenea in literaturd date care sa ateste corelatii intre valoarea DCI si gradul de dilatare
esofagiana. Intr-un studiu din 2013, grupul lui Pandolfino si colaboratorii nu au putut
diferentia tipul I de tipul II de acalazie pe baza examenului radiologic [49]. Aceasta subliniaza
progresul major reprezentat de impartirea acalaziei in cele trei tipuri prin manometria de
inalta rezolutie, conform clasificarii Chicago, cu implicatii semnificative asupra

managementului afectiunii.



CONCLUZII FINALE

Acalazia cardiei reprezinta o afectiune motorie esofagiana primara, heterogena, fara
predilectie de varstd sau sex, cu o incidentd anuald medie de 1 / 100.000 persoane (foarte
probabil subestimatd). Cu toate ca este cea mai bine studiata dintre tulburarile motorii
esofagiene primare, etiologia este Inca necunoscutd. Ipoteza acceptatd in prezent este ca
anumiti pacienti cu susceptibilitate genetica (HLA clasa II, mutatii genetice, polimorfism al
nucleotidelor) dezvolta in urma unei infectii virale (herpes simplex, varicello-zosterian,
rujeolic) un raspuns inflamator agresiv care prin infiltratul de celule T si raspunsul umoral
(anticorpi mienterici) determind apoptoza neuronilor ganglionari, cu aparitia consecutiva a
plexitei, fibrozei si pierderea functiei neuronale. Consecintele fiziopatologice ale distructiei
neuronale sunt insuficienta relaxare a sfincterului si absenta contractilitatii la nivelul corpului
esofagian. Neidentificarea cauzei afectiunii a dus la lipsa unui tratament etiologic, in prezent
tratamentul fiind Indreptat exclusiv in directia ruperii fibrelor musculare de la nivelul

sfincterului si corpului esofagian distal.

Simptomatologia adesea subtild si deseori confundatd cu boala de reflux gastroesofagian
determina in multe cazuri intarzierea diagnosticului, in studiul nostru durata medie pana la
diagnostic fiind de 40 de luni. Diagnosticul si stadializarea bolii se realizeaza pe baza
simptomatologiei, endoscopiei digestive superioare, tranzitului baritat esofagian cronometrat
si manometriei esofagiene, aceasta din urma certificand diagnosticul Tn special in cazurile
incerte si cele la debut. Manometria conventionala a reprezentat mult timp standardul de aur
in diagnosticul acalaziei, insd prezintd mai multe dezavantaje. Cel mai important este
reprezentat de dificultatea masurarii cu precizie a presiunilor la nivelul sfincterului esofagian
inferior datorita deplasarii craniale a acestuia in timpul deglutitiei (in unele studii de pana la 9
cm) si a relaxdrilor tranzitorii ale acestuia. In acest context, Intr-un numar semnificativ de
cazuri, tipul 1l de acalazie ar fi fost subdiagnosticat si posibil confundat cu spasmul esofagian

distal.

Manometria esofagiand de inalta rezolutie cu plotare topografica a reprezentat un progres
semnificativ Tn explorarea functionald esofagiand prin dezvoltarea unor noi parametrii, care
descriu mai bine functionalitatea esofagiana atat la nivelul jonctiunii esofagogastrice cét si la
nivelul esofagului tubular. Pe baza acestor parametrii a fost dezvoltata clasificarea Chicago a
tulburarilor de motilitate, publicatd initial in 2008 si reactualizata periodic, ultima versiune

datand din 2015. Aceastd clasificare Tmparte acalazia in trei tipuri, functie de pattern-ul



presional de la nivelul corpului esofagian. Deasemenea, aceastd tehnicd usureaza efectuarea
procedurii de manometrie, scurteaza durata procedurii si are un acord intra- si interobservator

superioare manometriei conventionale.

Conform cu datele din literaturd si in studiul nostru acalazia a fost diagnosticatd in
proportie mai mare cu ajutorul manometriei de inaltd rezolutie (75% vs 65,4%, p < 0,05).
Dintre tipurile de acalazie, tipul 1l a fost diagnosticat cel mai frecvent (67%), corespunzator
deasemenea datelor din literaturd. Acalazia tip III pare sa fie identificatd cu o incidenta rara,
in cohorta noastra fiind diagnosticate doar trei cazuri. Nu am identificat diferente intre sexe in
ceea ce priveste incidenta acalaziei si nici predilectie pentru o categorie de varsta la momentul

diagnosticului.

Compararea celor doua tipuri de acalazie (I si II; tipul III nu a fost luat in calcul datorita
numarului mic de cazuri) nu a identificat diferente semnificative in ceea ce priveste raportul
pe sexe sau vérsta la momentul diagnosticului. In ceea ce priveste simptomatologia,
regurgitatia a fost Intdlnitd mai frecvent in cazul tipului II (p = 0.07429), pentru scaderea
ponderala identificAndu-se o diferenta marginala statistic (p = 0.07429), tot in favoarea tipului
II. Nu au fost identificate diferente intre cele doua tipuri de acalazie in ceea ce priveste
prezenta sau absenta disfagiei, a durerii toracice, a pirozisului sau tusei nocturne. Tn literatura
durerea toracicd a fost raportatd a fi intalnita cel mai frecvent in tipul III, Tnsa numarul mic de
cazuri din lotul nostru nu a permis o analiza statisticd relevanta. Scorul Eckardt insa a fost
deasemenea in medie mai mare la pacientii cu tipul II de acalazie comparativ cu tipul | (p =
0.02275). Compararea datelor manometrice intre cele doua tipuri de acalazie a identificat
valori mai ridicate ale presiunii integrate de relaxare a sfincterului esofagian inferior (p =
0.01282) si a integralei contractilitatii distale (p = 0.009271) pentru tipul II de acalazie. Nu s-
au identificat diferente semnificative pentru presiunea de repaus si de relaxare a sfincterului
esofagian inferior. Aceste rezultate sunt concordante cu cele din literatura, concluzia mai
multor studii fiind ca pe baza simptomatologiei nu se poate face diferentierea intre tipurile de
acalazie. Paradigma actuala este cd cele trei tipuri de acalazie ar reprezenta stadii diferite ale
afectiunii, cu tipul III fiind cel initial, iar tipul I cel final. Aceasta ar explica valorile mai
scazute ale IRP si DCI in tipul I, caruia ii corespunde o dilatare mai mare a lumenului
esofagian si o presurizare inferioara. Date din literaturd sugereazd deasemenea ca in stadii
avanasate IRP mediu are tendinta de scadere, prin reducerea presurizarii esofagiene precum si
prin distructia progresiva si a neuronilor excitatori, care contracareazd efectul determinat de

distructia neuronilor inhibitori.



Scorul Eckardt reprezinta scorul clinic de severitate folosit in prezent Tn evaluarea
pacientilor cu acalazie, cu utilitate si ca metoda de evaluare a raspunsului la tratament. Acesta
permite clasificarea acalaziei in patru stadii. O valoare a scorului > 6 defineste acalazia
severa. In studiul nostru, am comparat pacientii cu scor Eckardt <6 cu cei cu scor > 6 in ceea
ce priveste variabilele manometrice. Am identificat diferente semnificative statistic pentru
presiunea de repaus a sfincterului (p = 0,02912), presiunea de relaxare a SEI (p = 0,00098) si
presiunea integrata de relaxare (p = 0,00398). Analiza univariatd a decelat corelatii liniare
intre scorul Eckardt si IRP (p = 0.0047; > = 0.17), LESRP (p = 0.0004; r> = 0.26) si in mai
mica masura cu LESP (p =0.048 ; 2 = 0.08). Analiza multivariatd a corelatiilor intre scorul
Eckardt si variabilele manometrice de la nivelul SEI a decelat ca LESP nu este predictor
independent pentru scorul Eckardt (p = 0.08), in timp ce IRP (p = 0.04) si LESRP (p = 0.002)
reprezintd predictori independenti ai scorului Eckardt. Trebuie observat ca LESP a prezentat
si in analiza univariata o corelatie marginala (p = 0.0487) cu scorul Eckardt, care nu s-a mai

regasit in analiza multivariata.

Integrala contractilitatii distale nu a avut valori diferite semnificativ functie de scorul
Eckardt (p = 0,976025). Aceste rezultate sugereazd cd principalul determinant al
simptomatologiei la pacientii cu acalazie este relaxarea insuficientd a SEIl, cu importanta

fiziopatologicd superioara celei a aperistaltismului.

Din pacate, datorita numarului redus de pacienti reexaminati manometric dupd tratament,
nu am putut face analize In ceea ce priveste eficienta diferitelor metode terapeutice sau

referitor la influentarea tratamentului functie de rezultatele manometriei de control.

CONTRIBUTII PERSONALE

Din cunostinta noastra, studiile din aceasta lucrare au fost realizate pentru prima datd in

Romania cu aceasta ocazie.
Dintre contributiile originale ale tezei enumeram:

e Realizarea prospectivd a unei baze de date cu un numdr semnificativ de pacienti

consecutivi cu acalazie.

e In primul studiu am demonstrat cd acalazia a fost mai frecvent diagnosticatd cu

ajutorul manometriei de Tnaltd rezolutie (75% versus 65,4%; p < 0.05) comparativ cu



manometria conventionald, in timp ce proportia de trasee fara modificari (normale) a
scazut (10,4% versus 17,1%; p < 0.05) fata de perioada in care am folosit manometria

conventionala.

In al doilea studiu (24 pacienti; 9 pacienti cu tipul I, 14 cu tipul II), scorul de disfagie
(3+0,4vs2,2+0,36; p=0,016) si cel de durere toracica (0,75 + 0,8 vs 0,2+ 0,3; p =
0,02) au fost mai severe la pacientii cu acalazie tip II, insa nu au fost diferente
semnificative statistic in ceea ce priveste scorul de regurgitatie, cel de scadere
ponderald si scorul total Eckardt intre cele doud tipuri. Au fost identificate diferente
semnificative intre cele doud tipuri de acalazie in ceea ce priveste presiunea integrata
medie de relaxare (38,57 vs 23,55 mm Hg; p = 0,011) si presiunea distald (34,21 vs
15,88 mm Hg; p = 0,03), ambele fiind mai ridicate in tipul 1l de acalazie. Dintre
variabilele manometrice doar presiunea integrata de relaxare a fost corelata pozitiv cu
scorurile de disfagie, durere retrosternala si regurgitatie pentru toti pacientii cu
acalazie, precum si cu scorul de durere toracica in ambele subtipuri de acalazie.

In al treilea studiu am demonstrat ci, in comparatiec cu pacientii cu peristaltici
normald, pacientii cu acalazie prezinta valori semnificativ mai reduse ale impedantei
nainte de deglutitii (736,5+74,4 Q vs 1693+85,7 Q; p < 0.001), dupa deglutitii lichide
(505,5+£58,1 Q vs 1829+104,4 Q; p < 0.001) si dupa deglutitii semisolide (421,7+38,5
Q vs 1950£106,7 Q; p < 0.001). Majoritatea pacientilor cu acalazie au prezentat o
impedantd bazalda < 1000 ohm inainte de deglutitii (74% fata de 21% in lotul control),
precum si dupa deglutitiile lichide (90% versus 16%) si dupa cele semisolide (95%
versus 16%).

Am demonstrat ca acalazia este cea mai frecventd tulburare de motilitate esofagiana
(61 cazuri din 132 pacienti care au efectuat manometrie de inalta rezolutie), ca pentru
aceasta nu exista predilectie de sex (50,8% femei; 31/61) sau varsta (interval 22 — 80
ani) si ca tipul II este cel mai frecvent (67% ; 41/61 cazuri, urmat de tipul | (27,8%;

17/61) si tipul 111 (3/61; 4,9%)

Compararea a doua loturi de pacienti cu acalazie In dinamica (pacientii din primul an

cu cei din cohorta finald, adica pacientii examinati pe o perioadd de 2 ani).

Compararea tipurilor cele mai frecvente de acalazie (I si II) in ceea ce priveste datele

demografice, clinice si manometrice.



Analiza defalcatd pe sexe a celor doud tipuri de acalazie privitor la corelatii intre
datele demografice, clinice si manometrice. La pacientii de sex masculin cu acalazie
tip | s-a decelat o corelatic de 100% intre durata simptomatologiei si presiunea de
repaus (LESP) si relaxare (LESRP) a SEI, precum si cu presiunea integrata de relaxare

(IRP).

Decelarea de diferente intre cele douda tipuri de acalazie in ceea ce priveste
simptomatologia [regurgitatia s-a dovedit semnificativ mai frecventa in tipul II (p =
0.05); scaderea ponderald marginal semnificativ mai frecventa deasemenea in tipul II
(p = 0.07); scorul mediu de severitate Eckardt mai ridicat in tipul Il (p = 0.02)] si
anumite date manometrice [presiunea integratd de relaxare (IRP) (p = 0.01) si
integrala contractilitatii distale (DCI) (p = 0.009) in medie mai mari deasemenea la

tipul Il de acalazie].

Identificarea de diferente statistice ale variabilelor manometrice de la nivelul jonctiunii
esofagogastrice functie de valoarea cut-off de 6 a scorului de severitate Eckardt
[pacientii cu boala severa, corespunzand scorului > 6, au prezentat valori medii mai
ridicate ale presiunii de repaus (p = 0.02) si de relaxare (p = 0.0009) a sfincterului,

precum si ale presiunii integrate de relaxare (p = 0.003)].

Analiza univariata a decelat corelatii liniare intre scorul Eckardt si IRP (p = 0.0047; 1
=0.17), LESRP (p = 0.0004; r* = 0.26) si In mai mica masura cu LESP (p =0.048 ; r?
= 0.08). Analiza multivariatd a corelatiilor intre scorul Eckardt si variabilele
manometrice de la nivelul SEI s-a efectuat prin regresie multipla si a decelat ca LESP
nu este predictor independent pentru scorul Eckardt (coeficient de regresie -0.03; p =
0.08), in timp ce IRP (coeficient regresie 0.04; p = 0.04) si LESRP (coeficient regresie
0.09; p = 0.002) reprezinta predictori independenti ai scorului Eckardt. Ar fi de
observat ca LESP a prezentat si in analiza univariatd o corelatie marginala (p =

0.0487) cu scorul Eckardt, care nu s-a mai regasit in analiza multivariata.
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