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Goals

• What is NERD? 

• How do you diagnose it?

• How do you treat it?

• What are the outcomes of NERD?
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What is NERD? The old definition…

•No erosions visualized endoscopically 
•An abnormal amount of acid reflux by pH 
probe

•Classic reflux symptoms of heartburn

Does the definition need revision because…

• Most scopes are performed on PPI so erosions healed by 
the time of scope (i.e. Are we converting erosive patients 
into non‐erosive?)

• pH‐MII has uncovered the importance of both acid and 
nonacid reflux

• Most pediatric patients don’t complain of heartburn 
• Many pediatric patients don’t want 24 hour probe testing
• Pediatric gastroenterologists rely on histologic evidence, 
not just visual evidence

Things to remember about reflux testing
• Abnormal amount of reflux

• Abnormal % time pH<4
• Abnormal number of reflux events (total, acid or nonacid)

• High correlation between reflux events and symptoms
• Symptom index (SI: % of symptoms associated with reflux)
• Symptom sensitivity index (SSI: % of reflux events associated with symptoms)
• Symptom association probability (SAP: Statistical likelihood that symptoms 
and reflux are not associated by chance using a Fisher’s exact test)
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New Definitions
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Manometry in NERD patients
Ribolsi et al Clin Gastro Hep 2014

NERD patients feel symptoms similarly to erosive 
reflux disease (ERD) patients
Weijenborg et al AJP‐Gastrointest Liver Physiol 2014

Regional sensitivity of the esophagus in NERD 
patients
Emerenziani et al NGM 2009
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Visceral hypersensitivity throughout the 
esophagus
Thoua et al APT 2008

NERD Algorithm
Savarino et al Nat Reviews Gastro 
2013

Adults suggest functional 
heartburn is not NERD

NERD by definition needs 
some abnormal reflux 
testing, not just 
symptoms

Includes 
hypersensitive 
esophagus

Incidence of 
subtypes
Savarino Nat Med Rev 2013
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Incidence of functional heartburn and 
hypersensitive esophagus
Fong‐Kuei et al Clinical Gastro Hepatol 2015

54% of patients 
do not have a 
diagnosis that 
responds to PPI 
therapy

Frequency of Subtypes in Pediatrics
Borelli et al NGM 2012

NERD
N=15

Abnormal Acid by 
pH testing (N=8)

Normal Acid by pH 
testing (N=7)

‐SAP
(N=4, 26%)

+SAP
(N=4, 26%)

+SAP
(N=7, N=47%)

True NERD 
(47%)

Hypersensitive 
esophagus 
(41%)

Functional 
Heartburn 
(12%)

Normal Acid 
by pH
‐SAP
N=2

•Symptoms
•Proton pump inhibitor trial
•Endoscopy
•Impedance

Can we diagnose NERD by:
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Can you tell based on history who has which 
diagnosis?
Kandulski et al APT 2013

What about other symptoms besides heartburn?
Savarino et al Gut 2009

Can you tell based on history who has which diagnosis?
Lee et al Archives Dis Child 2010
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Prevalence of GER Symptoms in Children
Nelson et al Arch Pediatr Adolesc Med 2000
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Heartburn Epigastric
pain

Regurgitation Heartburn and/or
acid regurgitation

566 parents of children aged 3‐
9 yr

615 children
aged 10‐17 yr

2200 adults aged 25‐74 years

PPI Trial

Patients with ERD and NERD respond 
symptomatically to PPIs at the same rate
Bytzer et al 2012

NERD
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PPI trial cannot differential patients with and with 
and without GERD symptoms
Bytzer et al 2012

Response of Symptoms to PPI

•Eliminated/Omitted as part of the NERD definition 
because:
•PPI effect may be placebo
•PPI dose may not have been adequate for 
symptom relief

•Patients with a positive symptom association with 
nonacid reflux (hypersensitive esophagus to 
nonacid reflux) wont respond to PPIs but still have 
NERD

Baseline Impedance Values

No such thing as an impedance cartoon but since impedance goes in the nose, we are going with a nose joke…..
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Can I get by just using baseline impedance values?

Borrelli et al NGM 2012

Baseline impedance correlates with other reflux 
parameters
Borrelli et al NGM 2012
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Intercellular space

Can I get by just using….Light 
Microscopy? Electron 
microscopy?

EM and light microscopy give 
similar results  and distances 
bigger in NERD
Ribolsi et al Dig Liv Dis 2009

ICS similar 
between NERD 
and ERD patients
Caviglia et al APT 2007

Asymptomatic  NERD pH‐ NERD pH+  ERD

Asymptomatic  NERD pH‐ NERD pH+  ERD
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No difference in ISD in children with NERD versus ERD
Borrelli et al NGM 2012

Differences cellular spaces on esophageal histology
Altaf et al JPGN 2014

The value of inflammation 
on histology ?
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Microscopically, you cannot tell NERD from ERD
Kandulski et al APT 2013

Role of microscopic inflammation and NERD
Savarino et al J Gastro 2014

Borelli NGM 2012

Can I differentiate patients based on Histology?
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Why do we care about the names?
Treatments are different
Savarino et al Nat Med Rev GI 2013

PPI response in NERD
Dean et al Clinical Gastro Hepatol 2004
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PPI response in the 
first week predicts 
longer term 
symptom relief in 
NERD patients
Talley et al APT 2006

Complete PPI Response on days 5–
7 provided an 85% probability of 
complete resolution of heartburn 
at 4 weeks

If moderate to severe symptoms 
after 5‐7days of PPI, still a 22% 
probability of complete resolution 
of heartburn resolution at 4 weeks

2‐3 day PPI trial NOT adequate to 
predict long term PPI response

Lee et al Archives Dis Child 2010

NERD patients who respond to PPIs partially or 
completely after 8 weeks of therapy have a 100% 
success of symptom resolution longer term. 

If no response after 8 weeks, unlikely to respond 
with additional therapies

NERD patients do as well after fundoplication as 
ERD patients
Broeders et al Br J Surg 2010
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SSRI for hypersensitive esophagus
Viazis et al Am J Gastro 2012

SSRI for functional heartburn
Ostovaneh et al NGM 2014

Omeprazole            Fluoxetine                  Placebo
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Summary

• The definitions of NERD are changing and definitions are critical for 
understanding response to therapies

• One of the main indications of pH‐MII testing (off therapy) may be to 
differentiate NERD from functional heartburn

• Novel diagnostic tools such as measurement of intercellular spaces 
and baseline impedance values have not yet replaced endoscopy and 
pH‐MII testing for diagnosis

• Pediatric trials of therapies for patients with NERD are critical


