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BOALA DE REFLUX GASTROESOFAGIAN

ARdaspandirea largd a acestei patologii (16-30% in
populatia generald)

A Evolutie progredientid cu recidive (cu 90% - pe
parcursul unui an)

A Existenta complicatiilor extraesofagiene severe
(bronhopulmonare, cardiace, otolaringologice)

A Complicatii esofagiene grave, fatale (ulcere,
hemoragii, stricturi, esofagul Barrett)

A Eficacitatea insuficientd a tratamentului actual
etiopatogenetic, antirecidivant, profilactic

A Calitatea vietii joasd la bolnavii cu BRGE (mai joasd
decat la pacientii cu cardiopatie ischemicid si la

hipertensivi)

Partea <

Partea
toracica

Diafragma
/

Partea 7
abdormmnala

Esofagul, esophagus, o parte a
tractului gastrointestinal, prezinta
un tub compresat anteroposterior,
cu lungimea de 20-25 cm, care
este situat intre faringe si stomac.
Esofagul incepe la nivelul gitului
(la nivelul marginii inferioare a
vertebrei VI cervicale), apoi trece
prin cavitatea toracicd si se
termind in cavitatea abdominala
prin patrunderea lui in stomac (la

~ Cardia nivelul vertebrei X-XI toracice).

in esofag se disting trei parti: cervicald (5-6 cm), toracica (17-
19 cm) si abdominald (2-4 cm). Lumenul esofagului la nivelul
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limitei lui superioare este de 18 mm, la nivelul partii toracice —
21-25 mm, la limita inferioard — 22 mm. Segmentul superior se
intinde de la faringe pana la arcul aortic; cel mijlociu — de la arcul
aortic pand la diafragm; iar cel inferior — pana la cardia.

Anterior de esofag, in partea
cervicala, este situatd trahea,
posterior — coloana vertebrali,
lateral — lobii glandei tiroide. Partea
toracicd a esofagului e plasati la
inceput in mediastinul superior, iar
apoi in cel posterior. in mediastinul
superior pana la nivelul vertebrei
IV toracice anterior de esofag se
afla trahea. La nivelul vertebrei IV
toracice anterior si din stinga,
esofagul vine in tangentd cu arcul
aortei. In continuare, in mediastinul
posterior esofagul se plaseaza intre

cord (atrlul stang) — anterior, §i partea toracica a aortei — posterior.
La nivelul vertebrelor IV-V toracice fata anterioard a esofagului
intersecteaza bronhia principald stangd. Pe fetele anterioard si
posterioard ale portiunii inferioare din partea toracicd a esofagulm
sunt situati nervii vagi stang si drept. In portiunea superioari a
partii toracice esofagul este adiacent pleurei mediastinale stingi,
iar in portiunea inferioard — celei drepte.

in aparitia regurgitatiilor un rol important ii revine formei
unghiului Hiss — unghi ascutit al intrdrii esofagului in stomac,
format de latura stdngd a esofagului si curbura mare a stomacului
— cu cit este mai ascufit unghiul, cu atit este mai putin
frecventd regurgitarea.

Se disting trei curburi ale esofagului:
1. La nivelul vertebrei II toracice esofagul se deplaseaza
spre stanga;
2. De la nivelul vertebrei V toracice si mai jos, esofagul,
traversand linia mediand, trece pe partea dreapta;
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3. Esofagul din portiunea intre nivelul vertebrelor VIII —

X toracice din nou este situat pe partea stanga.
Esofagul are trei ingustiri anatomice:

1. Priima ingustare, situatd la nivelul vertebrei VI-VII
cervicale, unde faringele trece in esofag, se formeazi ca
consecintd a constrictiei mugchiului constrictor inferior
al faringelui si a presiunii cartilajului cricoid.

2. A doua ingustare — la nivelul vertebrei IV toracice,
condifionatd de tangenta cu arcul aortei, care

~ compreseazd esofagul de bronhia stanga.

3. A ftreia ingustare este situatd la nivelul penetrarii
esofagului prin diafragm — la nivelul vertebrei X
toracice.

Uneori se vorbeste si despre o ingustare fiziologicd, la

nivelul vertebrei XI toracice.

Peretele esofagului (3-4 mm) in sectiune transversald este
alcétuit din trei tunici:
1. Tunica mucoasi cu baza submucoasi,
2. Tunica musculara,
3. Tunica externa (adventitia).
Esofagul este lipsit de tunica seroasa.

Mucoasa esofagiani este formata din:

- epiteliu pavimentos pluristratificat (nekeratizat), alcituind
20-25 straturi, cu grosimea de 0,5-0,8 cm; care este o
continuare a epiteliului faringian,

- din lamina propria

- sl din muscularis mucosae, care de asemenea continud din
stratul faringian omonim.

Tunica mucoasd a esofagului este elasticd, relativ groasi
(suprafata ei este mai mare decét a tunicii musculare), formand 3-
4 pliuri longitudinale, mai evidente in portiunile medie si
inferioara ale organului.

Stratul superficial al epiteliului esofagian este cel mai gros,
fiind alcatuit din celule epiteliale plate stratificate. Zona bazalid
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reprezintd numai 15% din grosimea epiteliului esofagian, fiind
alcdtuitd din numeroase straturi de celule bazofilice cu nucleu
intunecat.

Electronomicroscopia diferenfiazd 3 straturi la nivelul
epiteliului esofagian: bazal, cu tepi §i functional. Compartimentul
bazal este cel mai profund, cu grosime de 1-2 celule, fiind sediul
mitozelor. Compartimentul cu fepi se caracterizeazd prin
numerosi desmozomi situati pe procesele celulare impreund cu
tonofilamentele. Celulele acestui compartiment contin glicogen si
granule mici rotunde, situate in membrana de invelis; mai contin
enzime lizosomale, mucosubstante si mici cantititi de lipide.
Acestea sunt secretate in  spatiul intracelular, unde
mucosubstantele formeazid o barierd intracelulard. Secretia
acestora este stimulatd de pH-ul acid. Compartimentul functional
este cel mai superficial. Mérind lumenul esofagian, el este capabil
sd reziste la traumatismele mecanice, chimice si fizice exercitate
de trecerea bolului alimentar ca si de refluxul gastro-esofagian.

Lamina propria este alcétuitd din tesut conjunctiv lax, care
contine mononucleare, limfocite, rar, plasmocite.

Submucoasa este separatd de lamina propria printr-un strat
subtire al muscularei mucoase si constd din tesut conjunctiv lax,
elemente fibroase, elastice, limfocite, fibre nervoase. In structura
esofagului intra 2 tipuri de glande: cele superficiale, localizate in
lamina propria si cele profunde, in submucoasid. Glandele
superficiale sunt observate la ambele extremitdti ale esofagului.
La extremitatea distald ele sunt asemanatoare glandelor cardiale,
iar in segmentul superior al esofagului ele sun definite drept
glande superficiale. Glandele esofagiene adevdrate sunt situate in
submucoasd, 2/3 fiind situate in jumdtatea proximald a esofagului.

Jonctiunea dintre epiteliul esofagian scuamos si stratificat cu
epiteliu cilindric al cardiei se face brutal, fiind ugor de recunoscut.
Epiteliul esofagian este palid, In timp ce mucoasa gastrica este
rosie-inchisd. Limita intre cele doud epitelii este neregulats,
realizand o linie in zigzag, pentru care se mai numeste Linina Z,
sau Linia Z-Z. Topografia acestei liniii corespunde cu sfincterul
esofagian inferior si este situatd mai jos de diafragm.
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Pliurile mucoasei esofagiene, convergind, formeazd o
rozetd gi inchid cardia, impiedicind astfel refluxul
gastroesofagian.

Musculatura esofagului este alcatuita dintr-un strat extern

longitudinal si un strat intern circular. Stratul longitudinal provine
din cele doui fascicole care pornesc de pe suprafata posterioara a
cartilajului cricoid. Fibrele longitudinale se unesc posterior,
determinnand un orificiu sub forma de V, deasupra s§i intre
acestea, si mugchiul cricofaringian. Pe mdsurda ce fibrele
Jongitudinale descind, ele formeaz niste stalpi laterali pe fiecare
parte a esofagului. Stratul muscular longitudinal este cel mai
subtire pe fata anterioard. Stratul circular la esofag este mai
subtire decat cel longitudinal. Portiunea proximald a esofagului
(5%) este constituitd numai din musculatura striatd; in timp ce
portiunea medie a lui (care constituie 35-40%), contine doud
tipuri de fibre musculare; partea distala a esofagului (50-60%),
incluzand si sfincterul esofagian inferior, este prezentatd doar de
fibre musculare netede.

Esofagul are doud sfinctere:

Sfincterul esofagian superior — reprezintd o formatiune
anatomic bine definits, alcituita din mugchiul crico-faringian, §i
se intinde pe o indltime de 2-3 cm, caracterizandu-se printr-o
presiune reziduald de 20-88 mm. Fibrele musculare din structura
mugchiului crico-faringian provin din marginea postero-laterald a
cartilajului cricoid si trec lateral, inconjurand jonctiunea faringo-
esofagiand. Imediat deasupra fascicolelor musculare existd o zona
fara musculaturd, 1a nivelul cireia se poate dezvolta diverticulul
Zenker.

Pana recent nu s-a putut aduce dovezi
anatomice in favoarea existentei unei
structuri specializate care sd corespundd
sfincterului esofagian inferior. Cu toate
acestea s-a demonstrat experimental
existenta unui aranjament circular al
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fibrelor musculare netede la acest nivel.

Fibrele circulare sunt aranjate dupa o configuratie spiralata si
se intricd cu fibrele musculare oblice interne ale stomacului.
Contractia acestor fibre spiralate inchide extremitatea inferioara a
esofagului.

Cresterea in grosime a stratului
Aspectul endoscopic al SEI muscular incepe la 1-2cm deasupra
hiatusului diafragmei. Aceasta este
zona care corespunde sfincterului
esofagian inferior §i care raméne
contractatd in perioada de repaos,
formidnd regiunea cu presiunea
endoluminald cea mai ridicata.
Pozitia normald a acestui sfincter
este situatd in interiorul hiatusului
diafragmatic, cele doud treimi
inferioare ale sfincterului fiind situate sub diafragm. Presiunea
endoluminald la acest nivel misoara 15-35 mmHg. Iniltimea
acestei zone de presiune crescuta fiind de 3-4 cm i este situatd la
40 c¢m de la arca dentara.

Esofagul nu este invelit de o seroasa proprie. Stratul extern
al esofagului, adventitia, este alcatuit din tesut conjunctiv lax,
care uneste esofagul cu structurile mediastinale din jur.

Vascularizatia esofagului. I

Segmentul superior este irigat de ramurile derivate din
arterele tiroidiene inferioare, iar segmentul mijlociu — din
ramurile, provenind din artera toracicd (artere bronsice,
intercostale drepte). Segmentul inferior este irigat de artera
gastricd stingi, ramurd a trunchiului celiac. Existd putine
anastomoze intre aceste trei sectoare. Drenajul venos respecta cele
trei segmente vasculare ale esofagului: segmentul superior
dreneazi in vena cava superioard prin intermediul venelor
tiroidiene inferioare; segmentul mijlociu prin intermediul venelor
intercostale drepte — in vena azygos, iar ale celor stangi — in
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sistemul hemiazygos. Aceste trei segmente de drenaj ale
esofagului prezintd largi conexiuni anastomotice intre ele,
permitdnd singelui sé fie deviat in conditiile unei blocéri.

Limfaticele mucoase dreneazi in submucoasd §i apoi in
vasele care parcurg distante lungi inainte de a iesi in afara
peretelui esofagian.

Inervatia esofagului l
este complicatd §i provine atdt din

sistemul parasimpatic, cat si din cel simpatic, continand fibre
eferente si aferente. Ea poate fi divizatda in componentele
intrinseci si extrinseci.

Inervatia extrinsecd motorie provine din nucleul motor dorsal
al vagului §i din nucleul nervului spinal. Spinalul inerveaza
segmentele cervicale superioare ale esofagului, fibrele vagale
inervand restul musculaturii esofagiene. Componentele intrinseci
sunt alcituite din plexurile Auerbach (localizat intre stratul
longitudinal si circular al fibrelor musculare) si plexul Meissner
(submucos).

Inervatia simpaticd provine din ganglionii simpatici cervicali
inferiori si superiori, din ganglionii toracici 4 si 5, din fibrele
preganglionare ale nervilor splanhnici mari §i mici. Nervul
simpatic participd la reglarea musculaturii netede a esofagului.
Aceste fibre intercomunici cu nervii vagi, formand nervii mici
parasimpatici-simpatici.  Compartimentul — parasimpatic  ai
inervatiei este prezentat de nervii vagi §i recurens.

Inervatia esofagului, la fel ca si inervatia cordului, este
prezentatd de un sistem nervos autonom. Autoreglarea reflectorie
se realizeaza, in fond, de citre plexurile intramurale, care contin
neuroni activatori si inhibitori, celulele ganglionare Doghel.
Neuronii activatori stimuleazd contractia straturilor circular si
longitudinal ale tunicii mucoase esofagiene prin intermediul
receptorilor colinergici (M;). Relaxarea musculaturii netede a
esofagului, inclusiv i a SEI se realizeza prin intermediul nervului
vagus, prin fibre preganglionare colinergice (N si M) si
postganglionare necolinergice-neadrenergice peptidergice cu
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participarea neirotransmiterilor, mai mult a VIP (peptidul
intestinal vasoactiv) §i a oxidului de azot. Fibrele nervoase
intramurale mai contin si structuri dopaminergige. Nervul vagus
regleazd mai mult motorica, iar compartimentul simpatic —
tonicitatea esofagului. Esofagul inferior dispune de inervatia
autonomd cea mai bogata din intreg tubul digestiv.

Functia de bazi a esofagului constdi in transportarea
alimentelor din faringe spre stomac. Intr-o diurnd omul efectuazi
circa 600 acte de deglutitie: 200 in timpul alimentatiei, 50 ori — in
timpul somnului, iar restul, 350 ori — acte involuntare, efectuate
pe parcursul zilei.

Deglutifia  constientd se prezintd printr-o  reactie
neuromusculard cu includerea componentelor voluntar si
involuntar, care se petrece in 2 faze: faza bucald si faza
faringeand. Faza bucald este preponderent voluntard. Cavitatea
bucala se inchide din partea anterioard de buze, bolul alimentar se
formeazd in proiectia centrului limbii, ulterior are loc propulsia
lui in directie posterioara pand la palatul dur. Raspunsul reflector
al faringelui este initiat de contactul bolului alimentar cu partea
posterioard a limbii, iar contractiile musculare care urmeazi sunt
in cea mai mare parte — involuntare,

Acest reflex al faringelui constd din 5 faze consecutive, care
se desfagoard in decurs de o secunda.

I fazi — inchiderea nazofaringelui in rezultatul constrictiei
palatului moale.

Il fazd — deplasarea laringelui in directie superioard si
anterior, pentru a preintdmpina aspiratia alimentelor.

III fazd — inchiderea laringelui de epiglotd, de coardele
vocale adevérate si false.

1V faza — relaxarea sfincterului esofagian superior

V fazd — stimularea contractiei faringelui, cu pasajul ulterior
al bolului alimentar spre esofagul deschis.



BOALA DE REFLUX GASTROESOFAGIAN 9

Din momentul in care bolul alimentar trece de sfincterul
esofagian superior incepe peristaltica esofagului. Transportarea
alimentelor prin esofag se datoreaza unmdelor peristaltice, care
incep cu actul de deglutitie si se rispandesc distal pand la
sfincterul cardial. In functie de densitatea §i viscozitatea sa, bolul
alimentar parcurge esofagul in 3-15 sec. (2-3 sec. pentru apa).

Unda peristalticd primard in procesul deglutitiei creazi in
regiunea sfincterului esofagian superior o presiune de 30-140 mm
col.apd, iar in partea abdominald a esofagului presiunea
propulsivd constituie 10 mm col.apd. La omul sinitos undele
peristaltice se rdspdndesc cu viteza de 2-6 cm/sec. Ca consecinti
a dilatirii esofagului de catre bolul alimentar, in treimea
inferioard a esofagului apar undele peristaltice secundare,
cauzate de iritarea locald a mucoasei esofagului la nivelul arcului
aortei, focarul de excitatie fiind localizat mai jos de locul dilatarii.
Undele peristaltice secundare nu sunt dependente de actul
deglutitiei, aparitia lor precede golirea esofagului de citre undele
peristaltice primare. Unele persoane (mai frecvent senilii) pot
avea si unde terfiare, aparitia carora nu este cauzati de actul
deglutitiei. Undele peristaltice tertiare deseori sunt asociate cu
disfagia i deobicei lipsesc la persoanele sinitoase.

CONTRACTIILE ESOFAGULUI POT FI: }

7

O

= 2O e s
- O Unde peristaltice
O secundare (la

iritarea
mecanica a
mucoasei

Unde peristaltice
primare (de
deglutitie)

Unde tertiare
(neperistaltice, diferite
ca amplitudine gi formi
— de obicei la senili)

Clearanceul (de volum) al esofagului are semnificatia
autocurdtirii esofagului de alimente. Activitatea motorie a
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stomacului si a esofagului pe gol este realizati prin intermediul
complexului motor interalimentar, gratie ciruia se infaptuieste
transportul salivei slab alcaline prin esofag, favorizand
mentinerea clearancelui chimic al esofagului.

Capacitatea de inhibitie a peristalticii esofagului in timpul
deglutitiei constituie o particularitate a peristalticii esofagiene. Al
doilea act de deglutitie inhiba pasajul bolului anterior prin esofag.
Miscari de inghitire scurte, repetate vor inhiba total peristaltica
esofagului cu producerea relaxarii SEI. Un peristaltism normal
este posibil doar la inghitituri mici §i pe fond de esofag golit.
Activitatea musculard proprie a esofagului nu corespunde cu
peristaltica initiatd de deglutitie. Proprietatile proprii muschilor
esofagului sunt dependente de potentialul de repaos membranar,
de concentratia ionilor de K, Ca, de permeabilitatea membranei
pentru ionii de Ca. Activitatea miogend favorizeazi o contractie
mai indelungatd a musculaturii de la segmentele superioare ale
esofagului pana la cele inferioare.

Pentru mentinerea functiei de barierd gastro-esofagiand un
rol major 1i revine sfincterului esofagian inferior (SEI) si de
asemenea pedicolului drept al diafragmei, contractia cirora
impiedica refluxul gastroesofagian.

SEI - prezintd o barierd importantd pentru lumenul
esofagului, impotriva continutului acid al stomacului. La oamenii
sdndtosi in stare de repaos tonicitatea SEI este de 10-30 mm Hg
(in mediu 20,8+3 mm Hg). Pentru trecerea normald a bolului
alimemtar din esofag in stomac este suficientd presiunea de 5 mm
col.apd. Pentru aparifia refluxului gastroesofagian (miscarea
bolului alimentar in sens retrograd), la un SEI inchis, de tonicitate
normald, este necesar de creat o presiuine de pani la 100 mm
col.apd. Deci, SEI asigurd tranzitul bolului alimentar
preponderent in directia esofag-stomac.

Presiunea SEI este mai micd dupd alimentatie si creste
noaptea.
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Factorii ce influenteazi tonicitatea sfincterului esofagian

inferior
Miresc presiunea SEI | Diminuazi presiunea
SEI
Hormonii Gastrina, VIP,
Motilina, Glucagon,
Substanta P, Progesteron,
Histamina, Secretina,
Serotonina, CCK,
Complexul migrator Enkefalinele,
motor Tiroliberina,
Somatostatina,
Progesteronul,
Produse alimentare Alimentatia proteica, Grésimile,
carnea, Ciocolata,
Foamea, Citrice,
Rosiile,
Menta,
Ceali,
Cafea,
Alcool,
Alimente picante
Medicamentele si alti Antiacidele Antagonistii o-
factori Alcalinizarea mediului adrenergici (o-
gastric, adrenoliticele),

Atropina in doze mici,
a-adrenomimetice,
B-adrenolitice,
Histamina,
Domperidonul
(motilium),
Prostaglandinele,
Colinomimetice,
Metoclopramid,
Cisaprida (coordinax),
Tipul abdominal de
respiratie

Agonistii B-adrenergici
(B-adrenomimeticele),
Colinolitice,
Spasmoliticele,
Barbiturice,
Benzodiazepinele,
Opiatii,
Antagonistii de Ca™,
Nitrati,
Cofeina,
Teofilina,
Fumatul,
Graviditatea,
Anemia feripriva,
Constipatiile
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MECANISMELE DE BAZA CARE ASIGURA FUNCTIA
BARIEREI ANTIREFLUX GASTROESOFAGIAN

Sfincterul ééi;fgiah inferior

~ Segmentul intraabdominal al

Situarea pedicolelor diafragmei

"~ Ligamentul freno-esofagian

Refluxul gastroesofagian poate avea loc si la persoanele
sdndtoase. La normal pe parcursul diurnei se retropulseazi
confinutul gastric spre esofag circa de 20-30 ori (in pozitie
orizontald cu frecventa de o retropulsie in 5-6 ore, in pozitie
verticald a corpului — 1-2 pe ord). Durata unei secvente de reflux

nu trebuie sd depdseascd 5 minute.

Putem vorbi despre reflux gastroesofagian patologic atunci
cand episoadele de reflux se repetd cu frecventa de peste 50
episoade in 24 ore, sau prenzenta pirosisului mai frecvent decét o
datd pe sdptdmana, la un pH in esofag < 4,0 pe parcursul unei ore

si aceasta simptomaticd este prezent cel putin 3 luni.
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Definitii:

A Boala de reflux gastroesofagian (BRGE) constituie o entitate
clinicd independentd cauzatd de mecanisme complexe de
perturbare a motilititii tractului digestiv superior cu retropulsia
continutului gastric sau intestinal in esofag. Boala decurge cu
diverse simptome (esofagiene §i extraesofagiene), insotite sau
nu de leziuni ale mucoasei esofagului, esofagita de reflux (ER)
reprezentind consecinta acesteia.

A Esofagita_de reflux (ER) reprezintd leziuni ale mucoasei din
partea distald a esofagului, conditionate de refluxul
gastroesofagian (actiunea sucului gastric si/sau a confinutului
intestinal)

A Refluxul __gastroesofagian __ (RGE)reprezintd  fenomenul
fiziologic de trecere a continutului gastric in esofag care devine
patologic  atunci  cdnd mecanismele  antireflux  sunt
incompetente.

Aceastd  definitie  diferentiaza BRGE de refluxul
gastroesofagian si esofagita de reflux. Refluxul gastroesofagian
devine patologic numai atunci cind mecanismele antireflux nu
functioneazd normal. Esofagita de reflux reprezintd leziuneca
esofagiand indusd de refluxul gastroesofagian si care nu se
produce in mod obligatoriu in toate cazurile de reflux patologic.
Mai mult de jumitate din bolnavii ce prezintd manifestari ale
refluxului gastroesofagian nu au leziuni ale mucoasei esofagului,
deci la ei lipseste esofagita de reflux.

in lucrarile lui Avicena gisim relatiri despre aga simptome ca
pirozisul, eructatiile acide sau amare. Esofagita peptica ca o
nozologie aparte, este conditionatd de refluxul continutului
gastric, bogat in HCI, pepsin, acizi biliari, enzime pancreatice.
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Pentru prima datd manifestarile clinice ale esofagitei de reflux au
fost descrise de Albert in anul 1839, iar prima descriere a
tabloului histologic a fost facuta de H.Quinke (1879).

Desi BRGE se considera a fi una din conditiile clinice cu cea
mai mare prevalentd in afectarea tractului gastrointestinal,
statisticele asupra incidentei si a prevalentei sale, precum si a
esofagitei, sunt bazate mai mult pe date estimative decét pe fapte
actuale concrete. Aceasta se datoreazid faptului ci BRGE si
esofagita nu pot fi diferentiate anamnestic sau clinic iar, pe de alta
parte, deoarece nu este acceptat un ,standard de aur” pentru
recunoagterea sau excluderea bolii de reflux. Prevalenta BRGE
variazd considerabil de la o tari la alta. in momentul de fata
BRGE reprezintd cu certitudine cea mai frecvent tulburare a
tractului digestiv superior in tdrile avansate. In Republica
Moldova afectiunea este mai frecventd decét se raporteazs, desi
prevalenta BRGE nu este precizatd, pe de o parte datoritd
simptomatologiei clinice polimorfe, iar pe de alti parte datoritd
metodelor de explorare paraclinici necesare confirmarii
diagnosticului. Acestea se efectuazi numai in cazurile
selectionate in clinicile dotate cu aparataj necesar (endoscopie
digestiva, biopsie esofagiand si examen histologic, manometrie
esofagiand si pH-metrie timp de 24 ore).

BRGE reprezintd 75% din patologia esofagiand. Spectrul
afectiunii se intinde de la pacientii ce prezintd pirozis sau alte
simptome de reflux, fard modificari evidente de esofagita, pani la
pacientii cu ulcer, stricturi sau esofagul Barrett.

fn America de Nord si Europa de Vest incidenta BRGE este
in crestere. Prevalenta este estimatd la 10-13% din populatia
generald cdnd pacientii au mai mult de doua episoade de pirozis
sdptdmanal. Prevalenta esofagitei in populatia generald este de 3-
4%, iar la populatia de peste 55 ani — de 5%. Incidenta bolii
necomplicate ar varia intre 1% - Senegal, 5% - in ftarile
Scandinave, 23% - Marea Britanie, 27-40% - Franta (80% la
gravide). In Japonia BRGE endoscopic pozitiva se depisteazi la
16,5% din populatia generald. ER ar surveni, in medie, la 11-12%
din populatia generald. Incidenta anuald a bolii de reflux
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gastroesofagian ar fi de 1,2%, iar a ER de 0,8% (Petersen,1995,
Locke atal 1997).

Analizele ratei pe sexe a BRGE aratd cad sunt afectate
proportii relativ egale de barbati si femei, dar cu o preponderentd
a sexului masculin in cazul esofagitei (2:1 la 3:1) si esofagului
Barrett (10:1). Peste 36% din americani au pirozis cel pufin o data
pe lund, iar 7% zilnic. Endoscopic esofagita de reflux este
diagnosticatd n 10% din bolnavii examinati pentru diferite
suferinte dispeptice; din acestia 75% sunt peste vérsta de 55 ani si
domina la barbati.

Frecventa BRGE este mai mare in prezenta patologiilor
concomitente ale stomacului si duodenului: la bolnavii cu ulcere
gastroduodenale BRGE este estimatd la 55-88%, in duodenite
cronice — la 13%. Existd conceptia despre relatia dintre BRGE si
infectia cu Helicobacter Pylori, 75% dintre bolnavii cu BRGE au
gastritd activi, la 60% a fost depistat H.Pylori, iar in lotul de
control — respectiv 10% si 5%. Frecventa depistdrii H.Pylori in
portiunile esofagului cu metaplazie de epiteliu cilindric constituie
de 1a 0,5 pana la 62%.

__ ETIOLOGIESIPATOGENIE
Etiopatogeneza BRGE etse complex3, cu participarea mai
multor verigi patogenetice. Refluarea continutului gastric in
esofag reprezinti principala cauzi a esofagitei. La baza acestui
fenomen stau tulburdrile de motilitate esofagiene, gastrice si
duodenale. BRGE se dezvoltd atunci cand se deregleaza echilibrul
intre fortele agresive si fortele defensive (clearance-ul esofagian,
rezistenta mucoasei).

BRGE este expresia RGE patologic ca duratd, agresivitate,
frecventa si se manifestd prin fenomene digestive si respiratorii.

RGE in sclerodermie. Prinderea secundard a musculaturii
netede din sclerodermie duce la scdderea presiunii SEI si a
miscarilor peristaltice esofagiene cu sciderea tonusului SEI si a
clearance-ului esofagian.
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RGE din sarcina apare in special in ultimul trimestru prin
scdderea presiunii SEI si cresterea presiunii intraabdominale.
Apare la 60-70% dintre gravide, leziunile esofagiene fiind
prezente la 15-20% dintre acestea. RGE si leziunile esofagiene
dispar dupi nastere.

In aparitia BRGE concura urmitoarele verigi patogenetice:

Insuficienta
factorilor

antireflux de tip .
Insuficienta Hiecani Insuficienta
mecanismelor factorilor de
antireflux de ordin apdrare

fiziologic

Unghiul His larg |
- Pensa

- Incompetenta SEI diafragmaticd nivelul

- Intarzierea curatirii relaxatd preepitelial
esofagului - Hernia hiatald | - njvelul
(clearance-ul 5 Presmnea § epitelial
esofagian) intraabdominald | . pivelul

- Intérzierea evacudrii crescutd postepitelial
gastrice

Mecanismele de
producere a leziunilor
de esofagita

Mecanismele de producere
a simptomatologiei BRGE

.X-I —Insuficienta mecanismelor antireflux de ordin
fiziologic:
1. Incompetenta sfincterului esofagian inferior (sau
scaderea presiunii jonctiunii esofagogastrice)
SEI este cea mai importanta structurd, cu rol major in
prevenirea RGE. Este o entitate care are particularitati
morfologice, fiziologice, farmacol i metabolice.

ogice bt
 “UNIVERSITATEA DE STAT 3 i G’ 7

DE MEDICINA §I FARMACI%
"NICOLAE TESTEMITEANU i

BIBLIOTECA
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Componenta internd a SEI este formati din fibrele circulare
ale esofagului inferior, care se combind caudal cu fibrele
musculare oblice, in esarfa ale stomacului proximal. Componenta
externd este formatd din partea crurald a diafragmului care este
ancorati de esofag prin ligamentul freno-esofagian. Refluxul
gastroesofagian se produce cand existd fie o scddere a
componentei interne a SEI, fie a componentei diafragmatice, fie a
ambelor componente. Relaxarea tranzitorie a SEI este mai
frecventa la bolnavii cu esofagitd de reflux (in 65-73%). Sciderea
presiunii bazale a SEI sub 6 mm Hg la pacientii cu BRGE permite
trecerea continutului gastric in esofag.

In repaus SEI este contractat si previne RGE. Presiunea SEI
este 20 mm Hg in conditii fiziologice. Presiunea bazald medie
este mai micd la bolnavii cu RGE decét la persoanele séndtoase.
Presiunea SEI in sine nu are rol in prevenirea RGE, dar este
importantd diferenta intre presiunea gastrici si cea esofagiand,
asa-zisa ,presiune de barierd”. Astfel, RGE apare prin trei
mecanisme:

1. Relaxarea tranzitorie a SEI;
2. Cresterea presiunii intraabdominale;
3. Reflux ,liber” fard modificarea tonusului SEI

Pentru dereglarea functiei barierei antireflux este importantd
cresterea numdrului de episoade cu relaxiri spontane ale SEIL

2. Intargierea curdtirii _esofagului de continutul
gastric acid refluat (clearance-ul esofagian).

Clearance-ul defineste capacitatea esofagului de a indepérta
materialul refluat si in felul acesta de a scurta contactul cu
mucoasa. Patru mecanisme asigurd eficienta clearance-ului:
activitatea motorie a esofagului (unde peristaltice esofagiene
primare, secundare), forfa gravitationald,secrefia salivard, care
are un pH alcalin i secrefia glandelor esofagiene. In timpul
somnului lipsa deglutifiei voluntare, scidderea amplitudinii
undelor peristaltice, reducerea salivatiei si eliminarea factorului
gravitational, sunt verigi patogenetice care reduc clearance-ul
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esofagian, prelungindu-se contactul dintre mucoasi si factorii de
reflux.

Clearance-ul (curétirea) esofagului poate fi:

a) De volum — forta de gravitatie si undele peristaltice
primare asigurd trecerea bolului alimentar din cavitatea bucala
spre stomac; undele peristaltice secundare asigurd curitirea
esofagului de masele refluate;

b) Clearance-ul chimic — este infiptuit prin neutralizarea
HCl-lui de citre sistemele-tampon si mucus;

Dereglarea peristalticii esofagului este una dintre verigile de
bazi in dezvoltarea BRGE. La 25-30% dintre bolnavii cu BRGE
este diminuatd sau lipseste peristaltica primari si cea secundara a
esofagului cu micsorarea tonicititii peretelui esofagian in partea
lui toracicd.La ei apar unde tertiare cu contractii neperistaltice
iregulate frecvente. In urma dezvoltirii procesului inflamator
secundar in esofag, se afecteaza plexurile nervoase intramurale,
fapt care duce la accentuarea perturbdrilor functiei motorii a

esofagului.
In pozitia orizontald a corpului din lipsa factorului
gravitational se deregleazd golirea esofagului — tulburarea

clearance-ului de volum. La normal dezvoltarea refluxului
gastroesofagian este modulatd de citre echilibrul fiziologic al
neirotransmiterilor. Existd o corelatie intre inervatia inhibitoare a
oxidului de azot (NO determind gradul de relaxare a peretelui
esofagian i gastric) si a inervafiei colinergice de stimulare.
BRGE se caracterizeaza prin insuficiena inervatiei stimulatorii
(raspuns insuficient al zonei de presiune maritd in timpul
refluxului, presiunea scdzutd a SEI in repaos, contractii de
amplitudine joasd, golirea intdrziatd a stomacului), prelungind
timpul de contact al mucoasei esofagiene cu factorii de reflux.

Clearance-ul chimic se infiptuieste prin neutralizarea HCl-lui
de catre bicarbonatii salivari si ai secretiei esofagiene.Clearance-
ul esofagian se deregleazd 1n consecinta diminudrii secretiei de
salivd, a scdderii capacititii ei de neutralizare, ca urmare a
insuficientei bicarbonatilor in mucusul esofagian
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3. Tulburarea _evacudirii _gastrice (Intérzierea
evacudrii gastrice)

La peste 41% din bolnavii cu BRGE evacuarea gastrici este
prelungitd. Compozitia materialului refluat (amestec din HCI,
pepsind, acizi biliari, enzimele pancreatice) influenteaza
severitatea leziunilor esofagiene (eroziuni, hemoragii, ulcere,
esofagul Barett). Mucoasa esofagiand este putin rezistenti la
actiunea factorilor de reflux.

Studiile cu izotopi explica intArzierea evacudrii stomacului prin
urmdtoarele mecanisme: motilitatea antrala anormald, refluxul
duodeno-gastric §i combinarea acestor verigi patogenetice.

Materialul refluat poate fi:

1. Acid (HCI)

2. Biliar (alcalin), cu continut de enzime pancreatice,
acizi biliari, lizolecitind g.a. componenti ai bilei —
in cazul prezentei refluxului duodeno-gastral si
diminuarea secretiei gastrice.

Refluxul biliar comparativ cu cel acid are consecinte mai
nefavorabile, provocind deregliri inflamator-destructive mai
Severe §i mai putin cedeazd la tratamentul traditional,

T;I — Insuficienta factorilor antireflux de tip mecanic
1. Unghiul His larg.

Atunci cand unghiul His este foarte deschis, refluxul este
favorizat.

2. Pensa diafragmaticd relaxatd.

Pensa diafragmaticd este formatd de diafragmul crural si
formeaza un canal muscular, prin care trece esofagul din torace in
abdomen. Acest canal prezinti un sfincter extern care
functioneazd concomitent cu sfincterul esofagian intern. Cand
cavitatea toracicd este mritd in volum (emfizem pulmonar) sau
cand presiunea intraabdominald creste (obezitate, tumori
abdominale gigante, ascita voluminoasd), hiatusul diafragmal este
mult largit, cea ce face contractia componentei externe a SEI
ineficienta.
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3. Hernia hiatald.

Dupd vérsta de 50 ani hernia hiatala axiald se depisteazi la
50% din bolnavi, iar 63-84% dintre ei fac esofagitd de reflux.
Hernia hiatald favorizeaza refluxul gastroesofagian patologic prin
mecanisme multiple. Astfel, peristaltica esofagiand Impinge
refluatul din esofag in punga herniard. in timpul inspiratiei,
contractia diafragmului crural impinge refluatul din punga
herniara in esofag. Deci 1n hernia hiatald se produce o scidere a
tonusului SEI, care favorizeaza refluxul.

4. Staza gastricd.

Cresterea presiunii gastrice si intraabdominale duce la
largirea hiatusului diafragmatic. Factori favorizanti pentru aparitia
refluxului esofagian sunt graviditatea, obezitatea, tumorile
abdominale gigante, ascita, etc.

Ci- Insufucienta factorilor de apirare.
Rezistenta musoasei esofagului este determinatd de factorii
preepiteliali, epiteliali si postepiteliali:

a) Nivelul preepitelial de apdrare presupune functionarea
adecvatd a glandelor salivare, a glandelor submucoase ale
esofagului, producétoare de mucind, proteinele nemucinice,
bicarbonatii, prostaglandina E,, factorul de crestere
epidermal. In cadrul BRGE are loc diminuarea secretiei
acestor substante ca consecind a refluxului gastroesofagian.

b) Nivelul epitelial de apdrare este conditionat de
particularitatile structurale si functionale ale structurilor
celulare: membrane, conexiuni intercelulare, de transportul
inra- i intercelular, prin intermediul caruia se mentine nivelul
optimal al pH-lui — 7,3-7,4, de particularititile diviziunii
celulelor epiteliale.

¢) Nivelul postepitelial se asigurd prin irigarea sanguini
adecvatd a mucoasei esofagului, care favorizeazi mentinerea
echilibrului acido-bazic tisular normal (neutru). in stadiile
timpurii ale maladiei are loc dezvoltarea intensd a capilarelor
cu cresterea permeabilitétii lor.
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2
Mecanismele de producere a simptomatologiei

Simptomele principale ale refluxului gastroesofagian sunt:
pirozisul retrosternal si durerea retrosternald, care apar la
stimularea chemo- §i mecanoreceptorilor. Refluatul acid
stimuleazd chemoreceptorii si produce senzatia de pirozis.
Mecanoreceptorii  stimulati de refluxul acid declangeaza
concomitent contractii ale esofagului cu distensii parcelare.

Mecanismele producerii leziunilor de esofagitd:

Leziunile de esofagitd se produc prin actiunea agresiva a
refluatului gastric si intestinal in esofag (HCI, pepsind, acizi
biliari, lizolecitind) si prin scdderea rezistentei mucoasei
esofagiene. Diminuarea factorilor de aparare depinde de factorii:
preepiteliali (mucus, bicarbonat de sodiu), epiteliali (jonctiunile
intracelulare) si postepiteliali (vascularizarea adecvatd).

Macroscopic mucoasa esofagiand apare: congestionatd, cu
eroziuni acoperite sau nu de membrane fibrinoase, ulcere.
Leziunile enuntate pot interesa o parte din circumferinta
esofagului sau pot fi circulare.

Semnele histologice ale esofagitei de reflux:

Catar - atrofia epiteliului, reducerea grosimii stratului
epitelial, poate fi combinatd cu hipertrofia lui. Se dezvolta
distrofia celulelor epiteliale, necroza keratinocitelor, poate fi
dereglatd stratificarea epiteliliului. Este posibild ingrogarea
membranei bazale, sclerozd. Creste numirul papilelor, apare
hiperemia vaselor. In profunzimea epiteliului si in stratul
subepitelial sunt infiltratii limfoplasmocitare focale, pe alocuri si
difuze, cu continut de eozinofile si neutrofile polimorfonucleare.
Uneori pot lipsi semnele inflamatiei active, insd este prezentd
proliferarea tesutului conjunctiv, cu sclerozd, prezenta
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fibroblastelor, macrofagelor. Mai frecvent se dezvoltd distrofia
sau atrofia celulelor musculare din lamina propria a mucoasei
esofagului, mai rar necroza de coagulare.

La bolnavii cu esofagita de reflux structura
histologica a esofagului se caracterizeazi
prin:

Hiperplasia stratului bazal
Alungirea papilelor

Prezenta celulelor
polimorfonucleare neutrofile si
eozinofile in lamina proprie
Cresterea numarului de mitoze in
epiteliu

Hipercromatism nuclear
Congestia si dilatatia vaselor
Ulceratii superficiale ale mucoasei

el 2

L Aye e

Aceste modificari se datoreaza faptului, cd sub actiunea
refluantului mucoasa esofagului devine permeabila pentru ionii de
hidrogen. Peste 50% din modificari sunt localizate pe mucoasa
din portiunea distald a esofagului pe o intindere de circa 2,5 cm.

La stadiile mai avansate are loc ingrosarea stratului epitelial,
este posibild metaplazia epiteliului pavimentos pluristratificat al
esofagului in epiteliu cilindric cu glande fundice — dezvoltarea
Esofagului Barrett (cu celule parietale, principale si accesorii);
epiteliul de suprafatd formeaza ,,valuri” tipice. Aceste glande nu
prea numeroase, sunt comprimate de tesutul conjunctiv, de
infiltratul limfoplasmocitar. Metaplazierea in epiteliu cilindric
fundal sau cardial nu prezinta o crestere a riscului de dezvoltare a
adenocarcinomului esofagian.

Riscul de malignizare este majorat in cazul metaplaziei in
epiteliu cilindric intestinal specializat!!
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BRGE poate avea manifestari polimorfe, cu acuze digestive si
extradigestive de intensitate usoard, medie sau severd, care pot fi
permanente sau intermitente.

A. Manifestirile digestive: I

» Arsuri retrosternald (pirozis) postprandiald, mai accentuata
la ingestia de alcool si alimente fierbinti (reci) si favorizata
de clinostatism (pozitie culcatd), flexia anterioard a
corpului;

» Regurgitatii (de obicei acide, amare sau alimentare);

» Odinofagie (durere la deglutitie) — indici o esofagitd
severa;

» Disfagia — se intalneste rar, de obicei este favorizata de alte
tulburari de motilitate asociate (disfagie intermitentd, prin
spasm) sau marcénd aparitia unor complicatii severe ca
stenoza esofagiand cicatricealda sau neoplasm (disfagie
permanenti);

> Senzatia de crestere a volumului de lichid in cavitatea
bucali;

> Senzatie de nod retrosternal;

» Dureri retrosternale (noncardiac sau angina-like chest

pain)

Pirozisul — sindromul cardial al BRGE, se depisteazd la 20-
40% din populatia maturd, mai frecvent in cadrul bolilor digestive
(20%). Pirozisul apare la un pH<4,0, dar poate fi prezent si in
refluxul alcalin (de bila).

O bund parte din bolnavi, desi au boala, nu prezintd
manifestdri  subiective. Mulfi pacienti considerd arsura
retrosternald ca un fenomen ,,normal”. Din aceastd cauzi pentru a
o identifica, este necesard o anamneza dirijatd si perseverenta.



24

Pirozisul este agravat de factori multipli: apare frecvent in
pozitie culcatd, la anteflexie, la ridicarea greutdtilor, depinde de
factorii alimentari. Grasimile, ciocolata, ceapa, etc. favorizeazi
refluxul. Alte alimente, ca produsele citrice, rosiile, condimentele,
desi asociate cu pirozisul, nu afecteazi presiunea SEI, dar se
comportd ca iritanfi directi ai mucoasei esofagiene. Acest
mecanism este independent de pH si probabil ci se realizeaza prin
cresterea osmolaritatii. Bauturile diverse (sucurile citrice, cafeaua,
alcoolul) pot agrava pirozisul prin mecanisme mixte.
Consumatorii de vin pot prezenta pirozis intermitent dupa abuzul
de vin rosu, dar nu si dupd consumul de vinuri albe.

Durerea toracicd constituie al doilea simptom major al
esofagitei de reflux. Se exprimd prin: presiune toracicd, glob
retrosternal migrant. Poate imita angina pectorald, infarctul
miocardic §i anevrismul aortic. Iradierea cea mai comuni este
spatiul interscapular.

Tulburérile esofagiene sunt, probabil, cauza cea mai obisnuita
a durerii toracice noncardiace. Investigatiile ulterioare ale acestor
pacienti cu durere toracicd i angiogramd coronariani normala
identificd 18-56% din ei cu boli esofagiene responsabile pentru
simptomele lor. Relatia dintre tulburérile de motilitate esofagiana
si durerea toracici de origine esofagiand este destul de
controversatd: unele observatii mentiondnd cd pacientii sunt
asimptomatici In momentul cdnd anomaliile de contractie sunt
identificate, in timp ce alte observatii afirma ca tulburirile de
motilitate esofagiand pledeazd in favoarea modificarilor severe
esofagiene in timpul durerii toracice.

Regurgitatia acidd se produce in toate situatiile posturale
care produc pirozisul, fiind mai accentuate in decubit dorsal in
timpul noptii. Dacd continutul refluat ajunge in cavitatea bucald,
bolnavul poate aprecia caracterul acid prin gustul acru sau
caracterul alcalin prin gustul amar. Atunci cand incompetenta SEI
este foarte mare sau totald pot regurgita si alimentele.
Regurgitarea unui material neiritant este atipicd pentru refluxul
acid si ar trebui sa sugereze prezenta unei tulburiri de motilitate
esofagiand (achalazie) sau a unei intarzieri in evacuarea gastrica.
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Sialorea — este un alt simptom comun care poate fi un
rspuns protector la acidul refluat i este declansata prin reflexul
esofagosalivar.

Simptomatologia digestivi atipica se intalneste aproximativ
la 35% dintre bolnavi si consta din gust metalic, dureri epigastrice
postprandlale cu iradiere atipicd in mandibuld, baza gétului sau
brate si interscapular, grefuri eructatii, vome, senzatii de
plenitudine, meteorism, care deobicei sunt expresia intérzierii
evacudrii gastrice.

Simptomatologia poate fi absenti la 30% dintre bolnavi, iar
pentru formularea diagnosticului de RGE sunt necesare
examenele paraclinice: endoscopia  digestivi  superioara,
manometria, pH-metria, testul Bernstein.

B. Manifestiri extradigestive I
1. Manifestdri respiratorii

a) Dispnee expiratorie nocturnd (bronhiolospasm) — 70%
dintre astmatici ar avea reflux gastroesofagian
asimptomatic;

Se presupune urmétorul
mecanism de dezvoltare a
bronhospasmului  indus
de refluxul GE:
Receptorii esofagieni (1),
sub actiunea refluantului
activizeazd arcul reflex —
fibrele vagale aferente
(2), nucleii vagali (3),
fibrele  eferente  (4).
Actiunea asupra arborelui
brongic se manifestd prin
tuse  reflectorie  sau
bronhospasm (5).
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b) Tuse nocturnd (confundabild cu tusea de decubit din
insuficienta cardiaci stanga);
¢) Pneumonii recurente localizate in special la baza dreapta,
brongite cronice, dezvoltarea bronsectaziilor, abceselor
pulmonare, fibrozei pulmonare idiopatice, hemoptizii,
atelectazii pulmonare;
d) Disfonie (voce rdgusitdi matinal datoritd inflamatiei
coardelor vocale).
€) La copii - manifestdrile respiratorii apdrute in rezultatul
refluxului gastroesofagian si aspirarea lui in arborele brongic
se asociazd cu dezvoltarea stridorului, pneumoniilor prin
aspiratie, asfixiei, apnoe nocturn, astm bronsic, cianozei.
Aceste manifestari survin de obicei dupa aspirarea de material
refluat in faringe si ciile aeriene i se declangeazi fie direct, fie pe
cale vagald. La 82% dintre pacientii cu astm bronsic, la 75%
dintre cei cu bronsite cronice si la 78% cu laringite se constati
simptomele BRGE.
2. Manifestdrile cardiace
a) Dureri precordiale (angina-like), noncardiace, explicabile
fie prin stimularea algo-receptorilor de céatre HCI, fie prin
aciditatea generatoare de esofagospasm. Peste 20% bolnavi
cu BRGE au efectuat coronarografia, care nu a depistat
patologia vaselor coronare;
b) Sunt posibile si deregldri de ritm.
3. Manifestdri stomatologice
a) Carie, cu dezvoltarea in continuare a halitozei;
b) Erozii dentare, senzatii de arsurd pe limba, sialoree
abundenta.
4. Manifestari otolaringologice
a) Disfonia,
b) Faringite,
¢) Laringite,
d) Arsuri linguale,
e) Halena,
f) Otalgie,
g) Durere cervicala,
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h) Senzatie de nod in gét,
i) Tuse cronica,

}) Stridor,

k) Dureri paracervicale

5. Manifestari hematologice
a) Anemia.

Este necesar de atentionat asupra lipsei corelatiei intre
gradul de manifestare a simptomelor de reflux si severitatea
BRGE. In 18% cazuri bolnavii se adreseazi la medic cand deja
survin complicatiile. Din aceste considerente pentru prevenirea
stricturilor esofagului si a altor complicatii este necesar de a
depista BRGE in stadiile timpurii, latente.

Semnele alarmante in BRGE sunt: disfagia, odinofagia
(dureri la deglutitie), anemia, sciderea in greutate,

Manifestarile atipice: sughiful, dureri si senzatii de arsura pe
limba, disfonia, miros fetid din gurd, tusea nocturni, apnoe
nocturne spontane, accese nocturne de bronhospasm, faringita
cronicd, patologia dintilor, dureri in spate si in cutia toracica.

BRGE poate evolua cu sau firid esofagiti. In cazurile cu
durata bolii peste 5 ani este posibild dezvoltarea complicatiilor
severe — Esofagul Barett, care frecvent evoluaza fard simptome
patognomonice.

BRGE se caracterizeazd prin evolutie recidivantd
progredientd. 24% dintre pacientii fird esofagitd ce acuzi la
pirozis, dezvoltd esofagita pe parcurs de 4-5 ani. 9% dintre
pacientii cu esofagita de reflux gradul I-II, peste 4-5 ani dezvolta
esofagul Barett.

Prognosticul BRGE depinde de: surplus ponderal, prezenta
esofagitei in timpul examenului primar, necesitatea
tratamentului de mentinere de duratd.
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In timpul inspectiei pacientului putem observa careva semne
ce ne-ar sugera prezenta refluxului gastroesofagian:

e Chifoza pronuntatd deseori se combina cu dezvoltarea herniei
hiatale si a refluxului gastroesofagian.

e Corsetele prea ajustate sau imbrécadmintea strdmtd pe pacient
ne vorbeste despre cresterea presiunii intraabdominale.

e La pacientii cu deregldri ale fonatiei in timpul examenului
primar nu putem exclude posibilitatea existentei unui reflux
gastroesofagian inalt cu afectarea coardelor vocale. In astfel
de cazuri vocea este mai ragusitd dimineata dupa somn, spre
deosebire de cazurile cind riguseala creste spre seard
(afectarea coardelor vocale de alta origine).

e Pacientii ce suferd de astm bronsic trebuie investigati pentru a
exclude rolul refluxului gastroesofagian in etio-patogeneza
acceselor de astm. Astfel de bolnavi mentioneaza episoade de
tuse sau dispnee nocturnd, insotite de regurgitatii si aspiratii
ale continutului refluat.

e Uneori subtierea stratului de email dentar pe suprafata
linguald a dintilor poate servi ca un semn al refluxului
gastroesofagian sever, desi mai frecvent aceasta are loc la
bolnavii cu sindromul de ruminatie sau bulimie.

e In clinica sclerodermiei poate fi prezentd (ca un simptom
destul de insistent) — disfunctia motorie esofagiand. Este
necesard  investigarea pacientului pentru  depistarea
sindromului Raynaud, sclerodactiliei si calcinozei.

o Refluxul gastroesofagian este frecvent depistat la pacientii cu
paralizie centrald, sindromul Down, retard psihic.

e Unii pacienti manifestd aerofagie involuntard, fapt care le
provoacd pirozis §i eructatii zgomotoase. Aerofagia poate fi
observatd de medic in timpul examindrii bolnavului.
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Stenoza esofagiana benigna (4-12%) '

A

Esofagul Barett

'\ /' (5-10%)

Refluxul esofagian

- o

Hemoragia
digestiva
superioara 2%

Perforatia 3 Cancerul de esofag
(rar) Ulcere esofagiene (3%)
2-7%

Prezintd o stare patologicd
dobdnditi (complicatie) cu
metaplazie de celule intestinale
cilindrice a epiteliului pavimentos
pluristratificat al esofagului (are
loc inlocuirea cu celule de epiteliu
cilindric intestinal cu prezenta
celulelor caliciforme)

Mecanismul dezvoltarii esofagului Barrett poate fi prezentat
astfel: in esofagita de reflux primar se afecteazd straturile
superficiale de epiteliu pavimentos pluristratificat, cu aparitia
defectelor mucoasei esofagului, in continuare are loc stimularea
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locald a factorului de crestere, ceea ce duce la intensificarea
proliferarii epiteliului.

Mai frecvent esofagul Barrett se dezvoltd la persoane de rasa
europoidd, la barbati, dupa vérsta de 40 ani, boala indelungati
(peste 10 ani), in refluxuri si simptome nocturne

Mai frecvent esofagul Barrett are o lungime mai mare de 3
cm, dar poate fi si varianta scurtd — sub 3 cm.

La populatia adulta frecventa acestei patologii este de 0,4-2%,
iar la bolnavii cu esofagita de reflux — de 15-20%. La aceste
persoane de 30 ori creste riscul de dezvoltare a adenocarcinomei
comparativ  cu  populatia  generald, iar  majoritatea
adenocarcinomelor se dezvoltd din segmentul lung.

Ca factor de bazd in dezvoltarea esofagului Barrett in cadrul
BRGE este considerat HCl-ul, dar nu este unicul, deoarece in
BRGE intotdeauna este prezent refluxul cu continut acid, iar
esofagul Barrett se dezvolta doar la unul din 10 bolnavi.

Prezenta epiteliului cilindric in esofagul distal a trezit interes
dupd prima descriere in 1950 de Barrett. Metaplazia epiteliului
pavimentos pluristratificat in epiteliu cilindric poate fi considerata
ca o adaptare la actiunea HCl in esofagita de reflux. Epiteliul
cilindric este rezistent la actiunea HCl, comparativ cu epiteliul
pavimentos pluristratificat. Insa se poate afirma despre procesul
de adaptare in esofagul Barrett doar in cazul metaplaziei gastrice
(cardiale, fundale), iar in metaplazia intestinald acest proces este
dereglat. Posibil cd tipul intestinal de epiteliu sd se formeze in
rezultatul refluxului bilei, care este toleratd de epiteliul intestinal.

Tabloul histologic la pacientii cu sindromul Barrett se
caracterizeaza printr-o heterogenitate celulard, incluzand celule
mucoase, celule Goblet, celule zimogene parietale, Paneth, celule
neuroendocrine. Examenul histologic al fragmentelor recoltate
prin endoscopie stabileste diagnosticul definitiv.
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Tabloul histologic al esofagului Barrett P

Se depisteaza elementele a 3
tipuri de glande:
A — se aseamdnd cu cele cardiale
B — cu cele fundice
C — cu cele intestinale

Predomina 3 tipuri de celule:
A epiteliu similar cu cel din zona
cardiei
B tip gastric din aria oxinticd
(glande =~ mucoase,  celule
parietale §i principale) —

metaplazie gastricd
C celule asemadndtoare cu cele
din intestinul subtire

(metaplazie intestinald)

in esofagul Barrett are loc metaplazia epiteliului pavimentos
pluristratificat al esofagului in epiteliu cilindric cu glande fundice
(cu celule parietale, principale §i accesorii), epiteliul de suprafata
formeazi ,,valuri” tipice. Aceste glande nu sunt prea numeroase,
sunt comprimate de tesutul conjunctiv, de infiltratul
limfoplasmocitar. Metaplazierea in epiteliu cilindric fundal sau
cardial nu prezinti o crestere a riscului de dezvoltare a
adenocarcinomului esofagian.

1. Pozitie normald a liniei Z.

2. Esofagul Barrett -
metaplazie gastricd
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Riscul de malignizare este majorat in cazul metaplaziei
in epiteliu cilindric intestinal specializat!!

In prezenta metaplaziei intestinale, epiteliul cilindric contine
si celule caliciforme si ,,necaliciforme”, care predomini in
metaplazia intestinald incompletd. Celulele necaliciforme au un
fenotip intestinal, contin sulfomucine, sucraza-izomaltaza,
dipeptidaza IV si citocheratinele 7 si 20 fermenti intestinali
similari §i citokine cu aceeasi frecventd se depisteazd si in
adenocarcinom.

Criteriile endoscopice ale esofagului
Barrett:

1. Prezenta deplasérii liniei Z mai mult
de 1-2 cm in directie proximald;

2. Modificarea coloratiei si a reliefului
mucoasei esofagului;

3. Deplasdri neuniforme proximal ale
epiteliului gastric.

Leziunile din esofagul Barrett sunt de doud tipuri:

Tip 1- (incidenta 24%) — epiteliul cilindric se delimiteaza
bine de cel normal.

Tip 2 — in care separarea dintre epiteliul normal si cel
metaplazic este asimetricd, neregulatd, zone de epiteliu cilindric
alternand cu epiteliul normal.

Modificarile histologice enumerate sunt considerate ca
precanceroase. Dupd 5 ani in 3% cazuri are loc transformarea
esofagului Barrett in adenocarcinomul esofagului. Frecventa
dezvoltirii adenocarcinomului creste pand la 18% 1in caz de
displazie joasa a epiteliului, si pana la 34% - in caz de displazie
avansata.

Malignizarea epiteliului in esofagul Barrett:

Se considera, ci in esofagul Barrett, la fel ca si in leziunile cu
altd localizare, cancerul se dezvoltd ca consecintd a unui lant de
modificari genetice consecutive.
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Activarea protooncogenelor.
Alterarea functiei genelor ce
inhiba cresterea tumorala

Aparitia de celule cu crestere

preponderentd
Acumularea
- - = aberatiilor
Hiperproliferatie genetice
Neoplazia

A

Cancer invaziv

Debutul  cancerogenezei are loc prin  activarea
protooncogenului si a suprimdrii genelor care frneaza cresterea
tumorald. In consecintd apar celule cu prioritatea majord de
crestere. Proliferarea intensd a acestor celule se manifesta prin
formarea tumorii cu crestere celulard autonoma. Odatd cu
acumularea de anomalii ADN si a transformarii maligne a clonei
celulare — aceastd tumoare capitd insugirea de crestere invaziva in
alte tesuturi si de proliferare independentd de stimulii externi.
Aprecierea defectelor genetice specifice ale celulelor cilindrice
din esofagul Barrett este posibild cu utilizarea metodelor
contemporane de biologie moleculara. Insa pand la acumularea
unui numir suficient de anomalii ADN, anomaliile genetice
precoce induc modificari morfologice, ce pot fi depistate in
timpul unui examen morfologic de rutind si sunt descrise ca
»displazie”.

Celule normale Celule canceroase



BOALA DE REFLUX GASTROESOFAGIAN 34

Markerii cancerogenezei la pacientii cu esofagul Barrett:
Ornitidindecarboxilaza
Antigenul carcinoembrional
Anomaliile mucoasei esofagiene
Citometria — aneuploidie
Citometria — dereglari de proliferare celulara
Anomalii cromosomale (trisomia 7, deletia 17p)
Oncogeni (c-Ha-ras, c-erb-B)
Gengele blocante a cresterii tumorale (p53)
Factorii de crestere (epidermal, trombocitar)
¢ Antigenul nuclear proliferativ gi Ki67

Diagnosticul clinic depisteaza esofagul Barrett la unul din 16
pacienti cu BRGE. Aceasta se datoreaza faptului, cd la 30%
bolnavi cu metaplazie cilindricd a mucoasei esofagului lipseste
pirozisul de la actiunea HCl-lui in esofag. Esofagul Barrett mai
frecvent se dezvoltd 1n cadrul refluxului biliar. Actiunea lezanta a
refluxului biliar este mai evidentd In cazurile cu diminuarea
functiei de acidogeneza.

In anul 1999 a fost revizuti clasificarea formelor nozologice
a bolii refluxului gastroesofagian (revizia X) — K.21.

K-21.0 — boala de reflux gastroesofagian cu esofagitd
(esofagita de reflux).

K-21.9 - boala de reflux gastroesofagian fard esofagita.
Refluxul esofagian fara detalizare.

In prezent existd mai multe clasificiri prin care se incearca
stadializarea endoscopicd a esofagitei de reflux. Redam
clasificarile Savary Miller (1997) si cea propusd in 1994 de un
grup de experti gastroenterologi la congresul mondial de
gastroenterologie de la Los Angeles.
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e Clasificarea endoscopicd Los Angeles,
1994

GRAD A — una sau mai multe pierderi de substantd sub 5 mm

GRAD B - prezenta a cel putin o pierdere de substanta intinsa
pe mai mult de 5 mm, dar féra tendintd la confluentd

GRAD C - prezenta a cel putin o pierdere de substanta
confluentd, dar necircumferentiald

GRAD D - pierdere circumferentiala de substanta

e Clasificarea endoscopicd Savary Miller,
1997

Stadiul I — eroziune liniara, situatd pe un singur pliu al
mucoasei,

Stadiul II — eroziuni multiple, pe mai multe pliuri, cu exudate
si tendintd la confluare (dar fira a ocupa intreaga circumferintd a
esofagului)

Stadiul III — eroziuni sau/si ulceratii acoperite de exudat cu
extindere circumferentiala

Stadiul IV — ulceratii adinci, cu caracter stenozant.

-

Dar aceste clasificari nu includ caracteristica complicatiilor
esofagitei. In cazul prezentei complicatiilor este utild clasificarea
MUSE (Modlin 1. G.Sacha)
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Clasificarea esofagitelor dupi Sistemul MUSE

Metaplasia Ulcer Stricture Erosion
- Mo Uo So E(]
?,,; Lipseste Lipseste Lipseste Lipseste
=
Ml Ul S1 El
in focare | Un ulcer in Lumenul | Pe un pliu al
8 mici apropierea >9mm, mucoasei
S| g liniei Z permeabil
) S pentru
2| = endoscop
- M, U, S, E,
= Extinsa Ulcer Lumenul Pe 2 pliuri
?‘;‘ € | necirculard | Barrett (pe >9mm, sau mai
& il fundalul nepermeabil multe
3 metaplaziei) pentru
= endoscop
M; Us; S; E;
¢ | Circulard Ulcere, Strictura + Circular
g confluente | esofag scurt

1. Teste

pentru

gastroesofagian (RGE)

evidentierea

Prezenta refluxului gastroesofagian se constati in baza
simptomelor clinice §i a unor examene paraclinice:

refluxului




BOALA DE REFLUX GASTROESOFAGIAN 37

METODE DE DIAGNOSTIC CARE DOVEDESC PREZENTA RGE
X A LA N

\  Examen radiologic
N Examen endo-echografic i
\  Examen scintigrafic cu Te Rt
N Monitorizarea pH-lui esofagian —
prezinti  standardul de waur”; | PR v
testul se considerd pozitiv pentru | u It \ JMJ‘ : ’.A{M,{Fl
refluxul acid, dacd pH-ul scade| . \‘!QL.iLL s 'ﬂi
i . B ? g it ey
sub 4,0 pe o duratd de cel pufin 5 | = e e a2
min, iar pentru refluatul alcalin — B Smgen B
cdnd pH-ul creste peste 6,5 £ §!--—--—-{f" ol ] a
\  Spectrofotometria  ambulatorie | * H J'\L
i . Kol N3] e
(Bilimetria) L I -
o0 1610 HID X Med R
A

a) Examenul radiologic baritat prin metoda simplului §i a
dublului contrast se face prin examinarea bolnavului in diferite
pozitii: decubit dorsal, procubit, in pozitie Trendelenburg (in
timpul si dupd terminarea pranzului baritat) la care se asociaza
compresiunea abdominald si manevrele Valslava si Muller.
Examenul radiologic prin metoda dublului contrast are o
sensibilitate de 73-86% si specificitate de 96%; permitand un
bilant precis al leziunilor asociate. Radioscopia detecteazd
caracterul unghiului His, activitatea propulsiva a esofagului,
hernii gastrice, esofagitd de reflux, stenoza esofagiand.
Radioscopia oferd date in special in cazurile avansate.
Urmatoarele semne indica prezenta esofagitei
de reflux: pliurile sinuoase intrerupte,
grosimea pliurilor mucoase mai mare decat 3
mm, aspectul granulat al mucoasei, puncte si
linii de bariu aderente de epiteliu, deformarea
si limitarea distensiei, spiculi marginali, ulcer
si strictura esofagiand.

Esofagograma efectuata prin dublu
contrast la un pacient cu reflux
gastroesofagian pune in evidenta leziuni
ale mucoasei esofagiene si ulcer
esofagian (ardtat cu sigeata)
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b) Examenul endo-ecografic (cu ajutorul sondelor ecografice
endoscopice — ecoendoscoapelor, are loc scanarea tesuturilor in
profunzimea de 6-10 cm) — ne oferd rezultate slabe in diagnosticul
RGE, dar permite diagnosticul intérzierii evacudrii gastrice prin
stenoza pilorica. Prin aceastd metoda se scaneazd toate straturile
esofagului, cea ce ajutd la diferentierea esofagului Barrett de
cancer.

¢) Examenul scintigrafic cu Te” (sulfurd coloidal): permite
cuantificarea refluxului si aprecierea clearance-ului esofagian, a
tranzitului si golirii gastrice. Retinerea izotopului in esofag mai
mult de 10 minute, di dovadd de o intirziere a clearance-ului
esofagian. Neinvazivitatea procedeului si posibilitatea de a
depista refluxul pand la dezvoltarea esofagitei, constituie
avantajele acestei metode.

d) Monitorizarea pH-lui esofagian in decurs de 24 ore — este
cea mai fiziologica, specifica si sensibild metodd de evidentiere a
refluxului gastric esofagian. Prezintd ,standartul de aur” pentru
diagnosticarea RGE. Tehnica constd in introducerea in esofag a
unui electrod de pH la aproximativ 5 cm deasupra SEI. Se
evidentiaza direct refluxul acid si alcalin.

Prin monitorizarea continui a pH-lui esofagian la adulti se
determina urmatorii indici:

Indicii Norma
Numiirul total de episoade reflux in 24 ore 47
Timpul total de reflux cu pH<4 4,5%
Timpul de reflux in pozitie verticald cu pH<4 8,4%
Timpul de reflux in pozitie orizontald cu pH<4 3,5%
Numarul episoadelor de reflux cu durata peste 5 min 3,5
Refluxul cel mai lung 20 min
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Perturbarea oricdrui dintre indicii prezentati vorbegte despre
prezenta refluxului gastroesofagian patologic.

Testul se considerd pozitiv pentru refluxul acid dacd pH-ul
scade sub 4,0 pe o durati de cel putin 5 min. Este pozitiv pentru
refluxul alcalin cAnd pH-ul creste peste 6,5. pH-metria se poate
efectua pe timp de pédnd la 24 ore. In prezent existd aparate
miniaturizate computerizate ce permit evidentierea refluxului pe
timp de 24 ore in conditiile in care bolnavul isi desfasoard
activitatea normald (metoda Holter).

e) _ Bilimetria (spectrofotometria ambulatorie) aceastd
metoda faciliteazd diagnosticarea refluxului duodeno-gastral pe
baza spectrofotometriei intraesofagiene a materialului refluat. Ca
marker se utilizeaza bilirubina, care posedd maximum de
absorbtie 453 nm ale spectrului vizibil. Cu ajutorul sondei
fibrooptice speciale miniaturizate este posibild monitorizarea de
duratd (chear si ambulator) a refluxurilor duodeno-gastrale prin
inregistrarea foto-semnalelor din tractul gastro-intestinal.

2. Teste pentru relevarea simptomelor de reflux

SIMPTOME RGE:

METODE DE DIAGNOSTIC CARE DOVEDESC RELATIA CAUZALA

N Monitorizarea PpH-lui
esofagian  (intraesofagiand
prolongata)

N Indexul  simptomelor =
(numdrul simptomelor

conditionate de reflux /
numdrul total de simptome)
X 100
N Testul perfuziei acide (testul
Berstein)
Distensia esofagiand
Teste medicamentoase

<. 2
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a) Monitorizarea pH-lui esofagian din punct de vedere
tehnic permite pacientului sa marcheze simptomatologia de reflux
atunci cand acesta apare. Analiza computerizatd a inregistrarii
confirma existenta acestei legaturi. Monitorizarea intraesofagiana
prolongatd a pH-lui este valoroasa in formele atipice ale BRGE,
in cazurile de diagnostic diferentiat cu patologii cardiace,
pulmonare, la inefiicienta tratamentului standart, in cadrul
pregatirii bolnavului pentru operatie (antireflux).

in diagnosticul BRGE un indice clinico-instrumental valoros
prezintd indexul simptomelor.

Numarul de simptome conditionate de reflux
b) Indexul
= x 100

simptomelor Numirul total de simptome

Corelatia dintre simptome si RGE este veridica atunci cind
indexul simptomelor este cuprins intre 75 si 100%. Rezultatul mai
mic de 25% denot aparitia simptomelor independent de RGE. in
cazul acesta sunt necesare investigatii instrumentale suplimentare.

Metoda dat3 are si dezavantaje: nu poate fi apreciat volumul
refluantului, dificultiti la depistarea refluxului duodeno-gastral,
posibila confundare a refluxului fiziologic de cel patologic.

Din aceste considerente pentru diagnosticarea BRGE se
utilizeaza cateva metode complementare:

¢) Testul perfuziei acide (testul Bernstein) — metoda consta
in perfuzarea la 5-10 cm deasupra cardiei a solutiei de HCI 0,1N
cu un debit de 10 ml/min. Testul este considerat pozitiv daci
reproduce simptome descrise de bolnavi si dacd manifestarile
dispar la intreruperea perfuziei acide. importan';a practicd a
testului constd 1n aceea ci permite diferentierea dintre simptomele
esofagiene de cele extradigestive (cardiace, pleurale, etc.)

d) Distensia esofagiand cu balonas produce durerea
retrosternald aseméindtoare cu durerea spontand ceea ce atestd un
esofag mecanosensibil si care explicd durerea toracicd non-
coronariand.

e) Teste medicamentoase — de producere a durerii toracice
noncardiace. Administrarea de droguri colinergice, a-adrenergice
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produce spasme ale musculaturii circulare cu distensie segmentard
si reproducerea durerii spontane.

METODE PENTRU
DETERMINAREA
ETIOPATOGENEZEI BRGE:

\/ Aspiratia materialului refluat din
esofag cu analiza lui

N Clearance-ul esofagian izotopi

N Manometria esofagiani
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METODE PENTRU
DIAGNOSTICUL LEZIUNILOR
ESOFAGIENE SI A
COMPLICATIILOR BRGE:

N Endoscopia digestivd superioard
cu biopsie

Histologia bioptatului
Endoscopia fluorescentdi
Cromoendoscopia

Diferenta de potential
transmucos

ENE

3. Metode pentru determinarea etiopatogenezei BRGE

a) Manometria esofagiand se efectuazi cu acelasi tip de
aparataj ca §i pentru monitorizarea pH-lui, insd ea contine un
sistem de trei transductori electronici miniaturizati pentru
inregistrarea presiunilor. Existd §i altd variantd a acestei metode,
cu utilizarea transmiterilor (coloand de lichid sau gaze) pentru
inregistrarea contractiilor peretelui esofagian. Contractiile
esofagului pot fi transmise prin doud metode: cu ,,cateter deschis”
sau cu balonas. Metoda manometricd este o metodad utild in
diagnosticul RGE numai atunci cand evidentiazd o presiune mica
a SEL 1insd o presiune normald nu exclude existenta refluxului.
Aceastd metoda are valoare prin faptul ca evidentiaza contractiile
esofagiene antiperistaltice care prelungesc perioada de ,,spélare” a
esofagului de materialul refluant si favorizeazd astfel aparitia
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esofagitei. Manometria esofagiand dd posibilitatea aprecierii
motilitdtii si la nivelul altor zone din esofag, prezentind
informatii asupra amplitudinii, frecventei si duratei undelor
peristaltice. Este posibild aprecierea diminuarii presiunii in SEI,
prezenta herniilor axiale. Nu intotdeauna rezultatele coreleazi cu
simptomele si leziunile datorate refluxului.

b) Clearance-ul esofagian izotopic permite aprecierea
timpului de disparifie din esofag a radiotrasorului administrat
peroral si depinde de eficienta contractiilor peristaltice. Dintre
bolnavii cu BRGE la 46% se intalneste prelungirea timpului de
curdtire a esofagului peste 15 secunde.

¢) Analiza confinutului de reflux efectuatd prin aspiratia
materialului refluat din esofag se realizeazd cu ajutorul unor
sonde pozitionale la 5 cm deasupra SEI. Materialul recoltat este
analizat din punct de vedere a compozitiei si stabileste originea
refluxului: gastricd (acid clorhidric si pepsind) sau duodenald
(acizi biliari, lizolecitina, bilirubina).

4. Metode pentru diagnosticul leziunilor esofagiene si
al complicatiilor
Continutul acid si alcalin refluat in esofag produce esofagita
pepticd si esofagul Barrett, care se apreciazi mai corect
endoscopic si histopatologic.

a) Endoscopia digestivd superioard
(EDS) cu biopsia mucoasei
esofagiene —
constituie explorarea cu valoarea
practica cea mai mare pentru
stadializarea leziunilor esofagiene,
avand specificitate peste 95% in
aprecierea severitatatii leziunilor,
deceleaza prezenta complicatiilor
mecanice (stenoze) sau displazice.
Esofagoscopia permite diagnosticul de esofagiti si este
indicatd in urmdtoarele situatii:
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e Bolnavi cu simptomatologie de RGE care nu rdspund
la tratamentul combinat cu H,-blocanti si prokinetice
in 6-8 sdptdmani;

e Bolnavi cu simptome alarmante: hemoragie, scadere
in greutate, simptome respiratorii.

Aspectul endoscopic al esofagitei de
reflux:

Se observa multiple leziuni eroziv-
ulceroase ale mucoasei esofagiene

Studii recente dovedesc ci endoscopia in 50% dintre cazurile
cu RGE patologic, nu evidentiazd leziuni si sunt necesare
investigatii paraclinice suplimentare.

b) Examen histologic al mucoasei esofagului se efectuazi la
bolnavii cu esofagite pe fondul carora pot sa apard sindromul
Barrett i cancerul esofagian.

Analiza bioptatelor din mucoasa esofagiand poate releva
modificari de diferit grad. Grosimea stratului epitelial rdméne
normala doar in cadrul esofagitelor catarale cu durata de pand la
1-2 ani. Mai frecvent se depisteaza atrofia epiteliului cu subtierea
stratului epitelial, care poate fi combinatd cu sectoare de
hipertrofie. Se poate observa dereglarea stratificirii normale a
epiteliului, celulele epiteliale pot apdrea cu distrofie de diferit
grad. In unele cazuri distrofia este urmatd de necroza
cheratinocitelor, mai pronunfatd fin straturile superficiale.
Membrana bazald, de obicei integrd, uneori poate fi ingrosatd si
sclerozata.

c) Aprecierea diferentei de potential transmucos

d) Endoscopia fluorescenti este utili pentru aprecierea
prezentei, fintinderii, severitdtii —metaplaziei —mucoasei
esofagului.
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e) In scopul depistirii esofagului Barrett in cadrul endoscopiei
este necesard cromoscopia (cromoendoscopia) cu albastru de
metilen sau rosu de fenolftaliind, informativd pentru
constatarea focarelor de metaplazie a mucoasei esofagului.
Exista RGE endoscopic-negativ (fard manifestdri ale

esofagitei de reflux) si BRGE endoscopic- pozitiva.

Diagnosticul pozitiv al BRGE

Incidenta mare de BRGE nu face posibild investigatia
completd a tuturor bolnavilor care prezintd simptomatologie de
reflux, dat fiind complexitatea si costurile crescute ale acestor
investigatii. La simptomatici rezultatele diferitor teste de reflux
GE sunt pozitive la 40-60%, iar esofagita de reflux se depisteaza
in 20%.

BRGE poate fi asemuitd cu un ,iceberg” al carui varf
reprezintd numai o micé parte dintre pacienti cu simptomatologie
de reflux si in special cei cu simptome frecvente sau cu
complicatii. Marea majoritate a bolnavilor nu se prezintd la
medic, se trateaza simptomatic din proprie initiativa.

Investigatiile obligatorii in BRGE:

- analiza singelui generals;

- examen citologic al bioptatului mucoasei esofagului

- examen histologic al bioptatului mucoasei esofagului;

- doua testari la H.Pylori;

- EFGDS cu biopsia tintitd si examen citologic (2
investigatii)

- Examen radiologic al esofagului, stomacului,
duodenului;

- Monitorizarea pH 1in esofag, stomac, duoden (2
investigatii)

- Manometria esofagului;

- ECG;

- Consultatiile specialistilor — la indicatii.
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In prezenta semnelor de alarma (scidere ponderals, vome
repetate, disfagia, hemoragii, anemie, limfadenopatie, formatiune
palpabild in abdomen) este indicati FEGDS urgentd pentru
excluderea cancerului si a esofagului Barrett.

Este vorba de RGE patologic atunci cand se semnaleaza mai
mult de 50 episoade de reflux pe parcurs a 24 ore sau suma
duratelor lor este mai mare de o ora.

Ca indice de prognostic nefavorabil (pentru dezvoltarea
cancerului de esofag) este consideratd metaplazia epiteliului
pavimentos pluristratificat al esofagului in epiteliu cilindric
intestinal.

Criteriile de diagnostic ale BRGE I

spontan;
¢ erozii si/sau ulcere ale mucoasei esofagului, depistate in timpul
examenului endoscopic;
¢ modificdri morfologice in bioptatul din mucoasa esofagului;
¢ reducerea presiunii SEI sub 7 mm Hg la examinarea functiei
motorii a esofagului;
¢ pH <4,0 , apreciat prin testul standart de monitorizare
intraesofagiand timp de 24 ore.
Pentru stabilirea diagnosticului sunt suficiente 2 rezultate
pozitive din examenele enumerate anterior.
Criterii diagnostice ale BRGE
Clinice — dispepsie cu predominarea pirozisului, eructatiilor,
regurgitatiilor;
Radiologice — regurgitatii, norma sau inflamatii de diferit grad,
eroziuni, ulcere, stricturi;
Patomorfologice — inflamatie, eroziuni, ulcere, epiteliu cilindric.

¢ refluxul

Exemple de formulare a diagnosticului in BRGE:

1. BRGE (féra esofagitd) in stadiul remisiei incomplete.

2. BRGE: esofagita catarald, stadiul de acutizare.

3. a) BRGE: esofagita gradul I, erozie 3 x 2 mm (clasificarea
Savary-Miller).
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b) BRGE: esofagita grad A, erozie 3 x 2 mm (clasificarea
Los Angeles)

4. a) BRGE: esofagita eroziv-ulceroasd gradul III
(clasificarea Savary-Miller).

b) BRGE: esofagita eroziv-ulceroasd grad D (clasificarea
Los Angeles)

5. a) BRGE: gradul IV ulcer 8 x3 mm pe peretele anterior in
portiunea distald a esofagului; hemoragie din ulcer
(clasificarea Savary-Miller).

b) BRGE: grad C ulcer 8 x3 mm pe peretele anterior in
portiunea distald a esofagului; hemoragie din ulcer
(clasificarea Los Angeles)

' »' DIAGNOSTICULDIFERENTIAL ‘

Se face cu alte afectiuni esofagiene, precum si cu afectmm

extraesofagiene.
o Afectiuni esofagiene

1. Achalazia cardiei (cardiospasm, dilatarea ideopaticd a
esofagului) se caracterizeazd prin lipsa deschiderii reflectorii a
cardiei la deglutitie, este insotitdi de dereglarea peristalticii
esofagiene si de diminuarea tonicititii segmentului toracic al
esofagului  cu  perturbarea  clearance-ului  esofagian.
(C.H.Ilumanos, 2000; A.H.Oxopokos, 1999) Simptomatologia
este dominati de disfagie, care apare precoce si dureazd peste 6
luni. Exacerbirile acesteia sunt provocate de stres. Deseori in
achalazie apare senzatia de plenitudine retrosternald si in
epigastru, eructatia alimentelor cu semnul ,,pernd uda” pozitiv.
Pot fi si dureri retrosternale, iar in stadiile avansate se dezvolta
esofagita de stazi. Diagnosticul se stabileste prin examen
radiologic baritat al esofagului: in stadiile precoce ale maladiei
esofagul se prezintd putin dilatat, de formd cilindrica, dar
peristaltica este prezentd numai in treimea superioard a
esofagului. Odatd cu avansarea procesului dilatarea esofagului
devine tot mai evidentd, portiunea terminald a esofagului fiind
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a

ingustatd — semnul de ,,creion ascutit” sau ,,pand de gdscd”. In
stadiul IV se dezvolta atonia esofagului, care se manifestd prin:
esofag maximal dilatat, incurbat, segmentul inferior mult ingustat
cu deschidere incompletd. Prezenta acestor semne fac posibila
diferentierea achalaziei de BRGE. Achalazia cardiei impune
examen radiologic, endoscopic §i manometric care releva:

- presiune ridicatd a SEI si lipsa de relaxare a acestuia;

- finlocuirea contractiilor primare cu contractii tertiare

aperistaltice.
Hernia hiatald — prezinti o maladie cronic,
recidivantd,  produsd  prin  dislocarea

segmentului abdominal al esofagului prin
hiatul diafragmatic spre cutia toracicd sau
mediastinul posterior impreund cu cardia,
partea superioard a stomacului, mai rar cu
ansele intestinale. Se deosebesc hernii axiale
prin alunecare, paraesofagiene (prin rulare) si
mixte. Tabloul clinic al herniei hiatale deseori
include simptome caracteristice pentru BRGE
(disfagie,  regurgitatii,  pirozis,  dureri
retrosternale, sughif, senzatii de arsurd pe
limbd). Disfagia mai frecvent este paradoxald
(traversarea mai dificild a alimentelor lichide,
comparativ cu cele solide). Durerea cel mai
frecvent se localizeaza in epigastru in proiectia
esofagului. In cazurile de incarcerare a herniei
apar accese de dureri violente in epigastru sau
posterior de procesul xifoid al sternului.

In cadrul diagnosticului diferential cu BRGE este important
de mentionat cd pentru hernia hiatald este caracteristic: a) aparitia
durerilor indatd dupa alimentatie, mai ales copioasd; b) deseori
durerile remit la trecerea din pozitie orizontald in pozitie verticala.

3. Diverticulii esofagieni in stadiille precoce (farad
diverticulitd) nu au simptomatologie clinicd specifica: senzatii de
arsuri, intepaturi in faringe, de discomfort la deglutitie, de nod in
git, tuse ugoard, greturi. Odatd cu dezvoltarea diverticulitei apare
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durerea, este posibila disfagia, miros fetid din gura, subfebrilitate,
pneumonia de aspiratie, dureri precordiale reflectorii. Durerile
remit dupa vomd, eructatii, inspiratie profunda, trecerea in pozitie
verticald, administrarea de lichide alcalinizate. Diagnosticul este
facilitat de examenul radiologic baritat multipozitional, de
examenul endoscopic.

4. Esofagospasmul (diskinezie hipermotorie a esofagului) —
reprezintd o patologie caracterizatd prin deregliri periodice ale
peristaltismului esofagian cu contractii spastice ale peretelui
acestui organ. Semnele clinice de bazd sunt disfagia si durerea.
Disfagia in esofagospasm are un caracter paradoxal, de obicei este
provocatd de stres psiho-emofional, fumat, consum de bauturi
alcoolice, mancare rapida, administrarea de substante extractive.
Durerile in esofagospasm poartd un caracter spontan si nu depind
de efortul fizic. Pentru diagnostic este util examenul radiologic,
efectuat in timpul episoadelor de esofagospasm, care pune in
evidentd contractii spastice segmentare sau raspandite ale
esofagului; este posibild si o deformatie locald, dar deobicei,
diametrul esofagului mai sus de segmentul contractat nu se
modifica. Esofagul riméne permeabil.

5. Cancerul de esofag. Esofagul Barrett este maladia cu cel
mai mare risc de dezvoltare a cancerului de esofag. Printre
semnele clinice tipice cancerului esofagian este de mentionat
disfagia, care poartd un caracter progresiv si devine tot mai
evidentd. Pe misura cresterii tumorii apar asa semne ca: durerea
rezistenti la preparate antialgice g$i spasmolitice, sialoree,
regurgitatii cu alimentele ingerate, disfonie, cagexie, anemie,
hemoragii. Cancerul de esofag poate evolua sub una dintre
,masti” — a anginei pectorale, gastriticd, neurotica,
laringotraheals, pleuro-pulmonard. In cadrul inspectiei se
depisteazd ~ mdrirea  ganglionilor  limfatici cervicali,
supraclaviculari. La examenul radiologic, efectuat in diferite
stadii ale bolii se pune in evidentd: nivelarea unui pliu al
mucoasei esofagiene, tumefierea unui pliu, intreruperea pliurilor
mucoasei, depistarea unui mic defect de umplere, contur iregulat
al peretelui esofagian, pierderea elasticitdtii lui. Odatd cu
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cresterea in volum a tumorii, are loc ingustarea lumenului
esofagului, dispare peristaltismul, se modifica relieful mucoasei
in ,,piele de choegren”, apare umbra unei formatiuni, este posibila
dilatare suprastenoticd asimetrica, defecte de umplere de diferite
dimensiuni, ulceratii. Diagnosticul de cancer esofagian este
confirmat de examenul endoscopic cu cercetarea histologicd a
bioptatului. Pentru alegerea locului pentru biopsie este utila
cromoendoscopia. Efectuarea examenului endoscopic si a celui
radiologic al esofagului in marea majoritate de cazuri face
posibila diferentierea cancerului esofagian de BRGE.

6. Agresiunile chimice ale esofagului determind ulceratii si
stenoze cicatriceale. Istoria clinicd si mai ales aspectele
radiologice si endoscopice elucideaza diagnosticul. Segmentul
proximal al esofagului este si cel interesat in esofagita coroziva,
alternand segmentele ulcero-hemoragice cu segmente indemne.

7. Esofagita infectioasd este de cele mai multe ori de origine
viroticd. Se caracterizeazd prin debut brutal, cu pirozis,
odinofagie, leziuni hemoragice, eruptie veziculard bucala si
faringiand si evolutie autolimitanta.

Ulcer herpetic acut al

Infectia herpetica a

Infectia cu

esofagului. Inflamatia | esofagului. Exudat si citomegalovirus.
tesuturilor adiacente | mase necrotice acopera | Ulceratii esofagiene
ulcerele confluente.

La bolnavii tratati timp indelungat cu antibiotice cu spectru

larg sau la

imunodeprimati

(neoplazii,

sindrome

limfoproliferative, terapie imunosupresoare, diabet zaharat) va fi
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luatd in consideratie si posibilitatea unei
esofagite candidozice, care se manifestd
clinic prin odinofagie severd cu iradiere
posterioard, disfagie, scddere ponderala.
Aspectul sméntdnos al mucoasei la
endoscopie este de neconfundat.

8. Tulburdrile de motilitate secundare afectiunilor sistemice
(diabet zaharat, sclerodermie etc.)
o Afectiuni extraesofagiene
1. Angina pectorald se diferentiazi prin pH-metrie pe 24 ore si
test Bernstein, dar poate fi intricatdi cu RGE (atentie: ambele
afectiuni pot fi influentate de nitrati si de dihidropiridine!);
Determinarea cauzei durerilor retrosternale repetate prezinti

dificultdti pentru medicii de diferite specialititi. Deseori dupa
infirmarea diagnosticului de cardiopatie ischemica, multi pacienti
raman cu convingerea de prezentd a patologiei cardiace.
Dificultdtile de diagnostic sunt cauzate de faptul, ci in 10-15%
cazuri unica manifestare a BRGE este doar durerea toracici
retrosternald, confundabild clinic cu durerile de origine
coronariand. Doud fenomene au fost propuse ca mecanisme de
dezvoltare a durerilor: influenta refluatului acid asupra mucoasei
esofagiene cu inducerea sindromului algic si spasmul secundar al
musculaturii netede, aparut ca raspuns la refluarea continutului
gastric in esofag.
Diagnosticul diferential al BRGE cu angina pectorali

| Criteriul BRGE Angina pectorali
BVarsta Toate vérstele Mai frecvent dupa 40 ani
Anamneza Este posibil ulcer, mai CPI, ateroscleroza
frecvent duodenal
Durata durerilor De duraté, peste 5 min Sub 5-10 min, in lipsa

stenocardiei instabile,
si/sau senili

Localizarea Treimea inferioara a Treimea superioari si

durerilor sternului, procesus xifoid | medie a sternului, mai
rar — inferioar3, rar — in
epigastru

Caracterul Arsurd, senzatie de nod Apasitoare, arzande
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durerilor

Legatura durerilor
cu efortul fizic

Lipseste, poate apdrea in
timpul lucrului in pozitia
de anteflexie

Prezenta

Aparitia durerilor | Caracteristica Lipseste in stenocardia

in repaos, in pozitie CF I-1I; necaracteristica

orizontala pentru stenocardia CF
III; posibila in
stenocardia CF IV

Accentuarea Caracteristica Necaracteristica

durerilor la

inghitire

Aparitia durerilor
dupa méncare

Posibild la cantitati mici
de alimente, mai frecvent
— la volum mare

La volum mare de
alimente

Iradierea durerilor

Rar in gét, mandibula,
umdr, interscapular,in
zona vertebrelor Cs-Cs.

Caracteristicd In ména
stingd, umdr, scapuls,
mandibuld

Dispnea In timpul
durerilor

Lipseste

Poate fi (caracter
inspirator)

Starea psihologica

Scaderea dispozitiei

Frica de moarte

in timpul durerilor |
Efectul Lipseste, sau negativ Apare rapid
nitroglicerinei (poate fi pozitiv In
stenocardie reflectorie)
Efectele Apare rapid Lipseste
antiacidelor
Diminuarea Caracteristice Necaracteristice
durerilor dupa
eructatii
Alimentatie Provoaci aparitia Nu provoaci dureri
picantd, acra, durerilor
irigarea esofagului
cu solutie de acid
clorhidric
Alte manifestéri Caracteristice Necaracteristice
dispeptice (pirozis,
eructatii, disfagii)
ECG Lipsa manifestirilor Modificari ischemice
ischemice (subdenivelarea

segmentului ST
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orizontald, peste | mm,
unda T negativa,
simetricd)

FGDS, R-scopia Esofagita Mucoasa esofagului cu
aspect normal

Originea esofagiand a durerii retrosternale este sugerati de
evolutia ei ondulant, de iradierea in jumatatea superioari a
epigastrului, de calmarea ei in ortostatism, la mers si la
tratamentul cu antiacide. De asemenea durerea de origine
esofagiana se insoteste adesea cu regurgitatii si disfagie, in timp
ce in angina pectorald sunt neobisnuite. Durerea din angina
pectorald este descrisd mai degraba ca o gheari sau ca o zdrobire,
localizatd mai sus in regiunea medio-substernald, cu iradiere in
brate, precipitatd sau agravatd de efort si nemodificatd de
schimbarile posturale. In cele din urma, ECG si mai ales testul la
efort si la nitrati elucideaza diagnosticul.

2. Astmul bronsic se poate intrica de asemenea cu RGE
(anamneza si pH-metria trangand diagnosticul);

3. Sindroamele algo-dispeptice ale abdomenului superior:
pancreatitele, ulcerul gastric sau duodenal, etc.

4. Ulcerul gastro-duodenal. Arsura epigastrici din cadrul
acestuia poate fi confundatd cu pirozisul de origine esofagiana.
Iradierea durerii din ulcerul cardial nu se diferentiazd de ceea a
ulcerului supracardial. FGEDS si testul Berstein elucideazi
diagnosticul.

5. Sindromul de xifoidie se manifesta prin dureri, localizate dupa
procesul xifoid sau partea inferioara a sternului, determinate de un
proces cronic in nodulii limfatici regionali. De obicei apare in
cadrul colecistitei cronice, poate sd apard si in ulcerul
gastroduodenal, in periduodenite. Diagnosticul se stabileste cu
ajutorul metodelor endoscopice si radiologice.

6. Sindromul Hilaiditi se caracterizeazd prin dureri violente
retrosternale, pot fi insotite de stari de colaps. Aceste dureri apar
la persoanele cu aparatul ligamentar de pe suprafata superioard a
ficatului lungit. In spatiul format intre ficat si diafragm are loc
hernierea si strangularea colonului. Examenul clinic determina
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timpanita suprahepaticd. Diagnosticul este facilitat de examenul
radiologic al bolnavului.

7. Sindromul Remgheld se dezvoltd la bolnavii obezi, care suferd
de meteorism si constipatii. Durerile se accentuazd in pozitia
orizontald si sunt cauzate de presiunea intestinului asupra
diafragmei si excitarca ramurilor n.vagus. Diagnosticul este
apreciat prin examen radiologic.

8. Solarita poate insoti esofagita i hernia hiatald. Durerile din
solariti sunt intense, insistente, cu caracter de arsurd, se
accentuaza la compresia in proiectia plexului solar. In flexie
anterograda a corpului si in pozitie patrupeda durerile diminuaza.

A SCOPUL - remiterea simptomatologiei,
ameliorarea calitdtdii vietii, tratamentul esofagitei §i
preintdmpinarea sau inldturarea recidivelor sia complicatiilor

AOBIECTIVELE:

A Prevenirea si reducerea refluxului esofagian

A Protectia mucoasei esofagiene prin scaderea cantitdtii §i
reducerea activitdtii refluctantului, ameliorarea clearance-ului
esofagian,

A [ndepdrtarea cauzei

A Dilatarea eventualei stenoze esofagiene

Tratamentu! BRGE include:

A — Modificarea stilului de viata si
regimul igieno-dietetic

B —- Tratament medicamentos

C — Tratament chirurgical
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A Modificarea stilului de viata si regimul igieno-dietetic
e impune schimbarea obiceiurilor si a comportamentului
zilnic:

1. Alimentatie cu orar regulat, fracfionatd in pranzuri reduse
cantitativ si multiple (5-6 mese/zi), masa de seard este indicat
sd fie servitd cu 2-3 ore inainte de culcare;

2. Alimentatie bogatd in proteine, care contribuie la cresterea
presiunii SEI;

3. Evitarea consumului in cantititi mari de alimente iritante
pentru mucoasa esofagiand prin contact direct sau prin
reducerea presiunii SEI: ciocolatd, cafea, ceai negru, grisimi
animale, condimente, tomate, citrice, aluaturi dospite cu
drojdie, arahide, dulciuri concentrate, coca-cola, pepsi-cola;

4. Evitarea alimentelor fierbinti sau foarte reci;

5. Evitarea decubitului postprandial (ultima masa cu cel putin o
ora fnainte de culcare);

6. Evitarea fumatului, pentru a exclude actiunile nocive ale
nicotinei asupra SEI;

7. Evitarea consumului de alcool;

8. Somn cu capatdiul ridicat
(trunchiul la 15° fata de
orizontald) prin folosirea de perne
groase sau supraindltarea
picioarelor  patului, eventual
pozitie semisezdndd in timpul
somnului; aceste masuri sunt
menite impiedicdrii gravitationale
a refluxului;

9. Evidenta asupra masei ponderale, cu recomendatii de slabire
pentru cei obezi, deoarece se cunoaste corelatia dintre indicele
ponderal si esofagita de reflux;

10. Reducerea presiunii intraabdominale prin:

- renuntarea la corset, brauri, curele strdnse, folosirea de
imbracdmante lejerd
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- regim hipocaloric pentru sldbire in cazul pacientilor
supraponderali

- combaterea constipatiei si a balonérilor

- evitarea pozitiei de anteflexie

- combaterea tusei;

11. Evitarea consumului de medicamente iritante (AINS) sau
care scad presiunea SEI (calcium-blocante, estro-progestative,
aminofolina, anticolinergice, neuroleptice, dopamina, cofeina,
sedative, tranchilizante, nitrati, prostaglandine E;, E,, A,,
narcotice, opiafi, somnifere, tranchilizante, spasmolitice, P;-
adrenoblocante, antagonisti ai a;-adrenoreceptorilor, chinidina,
doxiciclina, preparate de menti etc).

BJ_ Tratamentul medicamentos include:
1. Prevenirea refluxului gastroesofagian si duodenogastral
a) Medicatia prokineticd este considerati ca patogenetic in

BRGE, deoarece este capabild de a Inlatura cauza
principald a RGE — dereglérile motorii ale esofagului.

Vorbind despre medicatia prokineticd unii  autori
caracterizeazd aceste preparate ca medicamente ce stimuleaza
motricitatea TGI, altii le atribuie functia de normalizare
(optimizare) a acesteia.

Dotenco N.Ia. in 1998 propune urmdtoarea clasificare a
preparatelor cu actiune asupra motoricii TGI:

1. Preparate cu actiune antispastici asupra | Nitroglicerina,
organelor colinoliticele,
antispasticele, sedative

2. Preparate ce reduc tonicitatea, frecventa si | Colinolitice,
amplitudinea contractiilor antispastice,
ganglioblocante,
amitriptilina, sedative,
spasmopen, buscopan

3. Preparate ce sporesc tonicitatea gi frecventa | Adaptogene, siruri de
contractiilor Ca, nitroglicerina,
anticolinesterazice,
imodium

4. Prokinetice | a) sistemice
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inferioare ale TGI

(care b) cu Segmentelor Igeneratie -
normalizeazi actiune superiol?re ale ?GI Metaclopramida (Cerucal)
: x. | (gastrokinetice Iigeneratie -
DOIaTiER) loealk Domperidon (Motilium)

asupra: llgeneratie -
Cisaprid (Coordinax)
Segmentelor Imodium, unele laxative
inferioare ale TGI
5. Preparate ce 1inldturd | Segmentelor Domperidon (Motilium),
refluxul superioare ale TGI | Cisaprid (Coordinax)
Segmentelor «

56

componentului motor;

Prokineticele au urmatoarele efecte:

» majoreazi tonusul SEI, capacitatea lui de contractie;
» sporesc peristaltismul esofagului;
» normalizeazd corelatia intre fazele migrante
» favorizeazd functia de golire a stomacului;

» sporesc coordonarea antro-duodenali;
» reduc refluxul duodeno-gastral;
» inldturd senzatia de greats;

» poseda actiune antivomitiva;

» amelioreazd peristaltica intestinald productivd cu reducerea
meteorismului §i normalizarea scaunului;
P sporesc contractiile vezicii biliare.

x prolactmomé

utilizarea lui de durati.

Prokineticele sunt contraindicate in urmitoarele cazuri: I

¥ hemoragii gastrointestinale;
x perforatii, ocluzii intestinale (mecanice);

ale

Unul dintre primele preparate ale acestui grup a fost
Metaclopramida, blocant al receptorilor D,-dofaminici centrali si
periferici. Actiunea lui fiind indreptatd asupra cresterii presiunii
SEI, accelereaza evacuarea gastrici, amelioreaza clearance-ul
esofagian, diminuazi RGE, posedi actiune antivomitiva. Insi in
30% cazuri provoacd tulburdri extrapiramidale, cefalee, insomnii,
astenie, impotentd, ginecomastie, fapt care reduce considerabil
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In ultimii ani in practica medicald mai frecvent se utilizeaza
Domperidona (Motilium, ,,Janssen - Cilag”, Belgia), derivat de
butirofenond, antagonist selectiv periferic al receptorilor D,.
dofaminici, cu efect mai favorabil, comparativ = cu
Metaclopramida. Se absoarbe bine din TG, concentratia
maximald in ser fiind atinsi in 30-60 min. Perioada de
Injumatdtire constituie 7-9 ore. Motilium nu traverseazi bariera
hemato-encefalicd, aducind incd un avantaj comparativ cu
Metaclopramida.

Motilium este eficient in 83-89% cazuri ca monoterapie si in
100% - in tratament combinat. Doza de administrare: 10 mg de 3
ori pe zi cu 30 min inainte de méncare si o datd inainte de somn
(sau Metaclopramid (Cerucal) 1-2 ml i/m 3-4 ori/zi).

¢ amelioreazi activitatea motorie a
tractului gastrointestinal in
segmentele superioare,

e normalizeazi peristaltismul
gastric, coordinatia

ori /zi cu 30.
min fnainte
de méancare

Ca antroduodenali,
monoterapie o inliturd regurgitarea
este eficient in * posedi actiune antivomitiva
BRGE * nu influenteaza secretia aci
endoscopic HCI, asupra indicilor pH-m

negativa, in
- formele ugoari
si'medie

intragastrice, asupra n
gastrinei :
e reduce frecventa recidive
e nu traverseazi bariera hen
encefalicid

Utilizat ca monoterapie, este eficient in BRGE endoscopic-
negativa, in formele ugoare si de severitate medie, iar in formele
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severe ale BRGE este utilizat in combinatie cu antagonistii
receptorilor Hj-histaminici, inhibitorii pompei protonice s.a.
Efectele adverse pot surveni in 7% cazuri (rar): lactoree,
ginecomastie (cresterea nivelului de prolactind), dereglari ale
ciclului menstrual, foarte rar pot surveni tulburari extrapiramidale.

Alt remediu nou in tratamentul BRGE este prokineticul de
generatia IIl — Cisaprid (Coordinax, Prepulsid), inrudit cu
Metaclopramida, blocheazd receptorii  5-HT;-serotoninici,
stimuleazd 5-HT,-receptorii serotoninici presinaptici, posedind
actiune colinergicéd indirectd asupra aparatului neuromuscular al
intregului TGE. Remediul este lipsit de actiunea
antidopaminergica.

Coordinaxul are urmitoarele efecte:
majoreaza presiunea SEI;
creste amplitudinea contractiilor peretilor esofagului;
reduce timpul de contact al mucoasei esofagului cu HCI;
accelereazd evacuarea stomacului;
inlatura refluxul duodeno-gastral;
normalizeaza raportul formelor de complex motor migrator;
sporeste productia de saliva si a proprietatilor ei tampon.
sporeste coordinatia antroduodenald, peristaltica intestinald

productiva, contractibilitatea vezicii biliare.

Cisaprida (Coordinax) este indicatd in dozele: 5-10 mg de 3
ori in zi cu 30 minute Tnainte de méancare si o datd inainte de
somn. Efectele adverse posibile: tulburéri ale ritmului cardiac si
de conducere intraventriculard. Medicamentul se indicd numai
dupa efectuarea ECG.

Sporind activitatea motorie a tractului gastrointestinal
Cisaprid (Coordinax) poate provoca dureri abdominale,
garguiment intestinal, deregldri de scaun — diaree, mai rar —
cefalee, constipatii, greturi.

Ultimii ani mai apare un prokinetic de generatie noud —
Loxiglumid , antagonist selectiv al receptorilor CCK, cu actiunea
de ameliorare a clearance-ului esofagian, crestere a activitatii
motorii a esofagului, stomacului, intestinului gros.

vVVYyVyVyVYVYYY
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Remediu cu efect prokinetic este si Betanecol-ul
(Ureocolina), preparat cu actiune colinergica. Se administreaza in
3-4 prize a cite 25 mg. Produce ca efecte secundare cresterea
secretiei de HCI, diaree, dureri abdominale, bronhoconstrictie.
Are indicatii limitate.

Macrolidele — Eritromicina este un agent prokinetic de datd
mai recenti care stimuleazi complexele motorii migrante la
nivelul esofagului, stomacului, intestinului si tractului biliar.
Cercetirile recente demonstreazi cd aparifia complexelor motorii
migrante este dependentd de concentratia plasmaticd a
eritromicinei si de aparitia motilinei si in acest fel s-a emis ipoteza
ca eritromicina actioneazd prin intermediul receptorilor de
motilind. Eritromicina are efecte secundare digestive (vérsdturi,
diaree, crampe abdominale) si datoritd acestora ar trebui inlocuitd
cu claritromicina in doza de 500 mg x 2 ori/zi, care pe langd
utilizarea in tratamentul infectiei cu H.pylori are si efect
prokinetic asupra tubului digestiv.

Caracteristica comparativi a remediilor prokinetice

Metaclopramid | Domperidon Cisaprid
(Cerucal, Reglan) | (Motilium) (Coordinax,
Prepulsid)
Locul de | Chemoreceptorii | Chemoreceptorii | Actiune
actiune SNC SNC perifericd asupra
Actiune periferic | Actiune perifericd | TGI prin
asupra TGI asupra TGI plexurile
superior superior neuromusculare
Mecanismul Antagonist Antagonist Potentiaza
de actiune dopaminic dopaminic eliberarea de
acetilcolind in
TGI
Blocarea

receptorilor 5-
HT, serotoninici

Efecte adverse | Somnolenta, creste nivelul Senzatia de
fatigabilitate, prolactinei crestere excesiva
cregte nivelul a activittii
prolactinei, motorii in TGI
tulburéri (dureri

extrapiramidale, abdominale),
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cefalee dereglarile
ritmului cardiac,
cefalee, greturi,
constipatii

Pentru tratamentul bolii de reflux poate fi recomandat fie
Domperidonul (Moftilium), fie Cisaprida (Coordinax). Alegerea
preparatului trebuie si fie efectuatd individual, avand in vedere si
costul medicamentului (Motilium este mult mai ieftin in
comparatie cu Cisaprida).

b) in cazurile esofagitelor cu refluxul in esofag al continutului #
duodenal, cu acizi biliari, lizolecitind (factor agresiv,
capabil intr-un termen mai scurt si provoace dezvoltarea
esofagului Barrett si a cancerului esofagian — acizii biliari
favorizeazd metaplazia de epiteliu cilindric in esofag.) este
eficace administrarea acidului _ursodeoxicolic _netoxic

(Ursofalk)

Efectul preparatului se datoreazi sequestririi din bili a
acizilor biliari toxici, agresivi prin finlocuirea lor cu acid
ursodeoxicolic netoxic. Intre acidul ursodeoxicolic si acizii biliari
hidrofobi intervine un mecanism de concurentd la transportul
transepitelial in ileon, fapt care favorizeaza sciderea concentratiei
acizilor biliari la nivelul hepatocitelor si a epiteliului biliar, ca
rezultat se reduce lezarea membranelor celulare. Acest remediu
inlaturd colestaza, micsoreaza secretia de colesterind in bils,
preintdmpind formarea cristalelor de colesterind in bild. Acidul
ursodeoxicolic manifestd actiune imunomodulatoare asupra
organismului. Sunt relatéri despre efectul coleretic al preparatului,
cu reducerea ulterioard a confinutului de bila in refluat.

Acidul ursodeoxicolic este livrat sub denumirea de Ursofalk,
in capsule de 250 mg. Se administreazd pacientilor cu masa
corporald sub 60 kg 1n doza de 500 mg/zi (2 capsule) divizati in 2
prize; celor cu masa de 60-80 kg — 750 mg/zi (1 caps. dimineata si
2 caps seara); la 80-100 kg, se administrezd 1000 mg/zi (4 caps);
dac3 masa corpului este mai mare de 100 kg este necesard doza
nictimerald de 1250 mg (5 caps/zi). La necesitate poate fi
combinat cu inhibitorii pompei protonice.
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2-e capsule

in cazul esofagitelor cu ‘

(500-750
mg) inainte refluxul in esofag a
~ de somn continutului duodenal cu

acizi biliari, lizolecitind
Efectul (factor agresiv capabil
preparatului se intr-un termen mai §cull"tr s
datoreazi sd provoace dezvoltarea
esofagului Barrett
cancerului de esofa
eficace admin
acidului ursod

netoxic URSO

sequestrarii din
bila a acizilor

biliari toxici,

agresivi prin

1. Medicatie pentru diminuarea puterii de agresiune a
continutului refluat

a) Medicatia antiacida si alginata E

Remediile antiacide au ca scop diminuarea puterii de agresie
a continutului refluat (HCI, pepsind) pe baza cresterii pH-lui
intragastral. Substantele alcalinizante prezintd niste complecsi cu
baza de hidroxid de aluminiu, carbonat de calciu, hidrocarbonat
de magneziu, trisilicat de magneziu, oxid de magneziu, peroxid de
magneziu sau hidrocarbonat de sodiu.
Cerintele fati de un remediu antiacid ,ideal” ar fi
urmdtoarele:
» Interactiune rapidd cu HCI, pentru a predntampina pasajul
lui spre duoden;
» Capacitatea de interactiune cu un volum mare de HCI,
actiune de durat;
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» Reducerea aciditifii continutului gastric pand la pH in
diapazonul 4-5, anume atunci se petrece fixarea ionilor de H" si
se inhiba activitatea proteazica a sucului gastric;

» Sa lipseascd efectele adverse, manifestate prin dereglari
secundare ale secretiei, echilibrului acido-bazic, modificiri ale
motoricii TGI etc.

» Sa lipseascd ,,ricosetul” acid;

» Sa nu interactioneze cu alte medicamente;

» S aiba gust placut sau neutru;

» Sa fie accesibile dupa pret.

Antiacidele se divizeazd conform criteriilor :
. preparate cu actiune locald sau sistemica
resorbabile sau neresorbabile in TGI

cu actiune astrungenti sau de adsorbant

cu sau fard capacitatea de neutralizare
anionice sau kationice

de durati scurtd sau indelungatd

AU R W~

Bicarbonatul de sodiu, citratul de sodiu se utilizeazi rar,
deoarece se absorb in TGI si favorizeazi cresterea rezervei
alcaline in ser. Preparatele de aluminiu, calciu si magneziu se
absorb mai putin si mai slab influenteaza echilibrul acido-bazic al
serului. Din Hidroxidul de aluminiu se absoarbe doar 1% de
Alumuniu. Capacitatea de absorbire a Mg din hidroxidul de
magneziu este de 5%. in preparatele antiacide lichide hidroxidul
de aluminiu de obicei se combind cu hidroxidul de magneziu, care
este mai reactiv. Aceste preparate kationice, de actiune locald, nu
influenteaza echilibrul acido-bazic al serului. Se livreaza in forma
de gel, suspenzii, avidnd prioritate la tratamentul BRGE.
Remediile mentionate neutralizeazd HCI, pepsina, au capacitatea
de a adsorba acizii biliari, lizolecitina, stimuleazd sinteza
prostaglandinelor, amelioreazd microcirculatia, au actiune de
protectie asupra mucoasei, sporesc eliminarea hidrocarbonatilor
din salivd, amelioreazi clearance-ul esofagian chimic cu
alcalinizarea esofagului, iar ca consecintd provoacd cresterea
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tonicitdtii SEI, normalizarea motoricii TGI. Sunt practic lipsiti de
fenomenul de ,,ricoget acid”.

Efectele remediilor antiacide, mai frecvent utilizate in

tratamentul BRGE:
Preparatul Componentul de bazi Componentul
suplimentar /efectul de
bazd
Almagel Gel de aluminiu | Efect adsorbant si
hidrochlorid magneziu | astringent
carbonat (0,9);
magneziu hidroxid
(0,6)
Almagel Gel de  aluminiu | D-sorbitol  /--//-- +
hidrochlorid (4,75 ml) | actiune coleretica
Magneziu hidrochlorid
(0,1 ml intr-o lingurita
dozat3 de 5 ml)

Almagel A -/ -- --//-- + anestezina (0,1),
actiune anestetica
locald

Fosfolugel Gel de fosfat de|Gel de pectini (7,2)

aluminiu 8,8 g agar-agar/ efect
adsorbant si protectiv

Maalox Gel, suspensie de|Efecte de neutralizare,

hidroxid de aluminiu
400 mg, hidroxid de
magneziu 400 mg,

adsorbant,  protectiv,

astringent

Gelusil-lac
(Simaldrate)

Aluminio-magneziu
silicat hidrat §i lapte
degresat (pulbere 6,5 g,
suspensie 12 ml,
comprimate masticabile
500 mg)

Efect de neutralizare,
adsorbant, pansament
gastric cu protejarea
mucoasei de factorii de
agresie gastrici




BOALA DE REFLUX GASTROESOFAGIAN 64

Indicatiile de bazdi citre administrarea antiacidelor in
BRGE sunt:
» eroziunile peptice si ulcere esofagiene
# sindromul de antrum hiperton, aparut in consecinfa
excesului de secretie gastrici acida.
» perturbarea fiziologiei digestiei, ca consecintd a actiunii

In cazurile de administrare irationald a antiacidelor sunt
posibile urmdtoarele efecte adverse:

indelungate de neutralizare a HCL
» actiune specifici a unor componente ale preparatelor
antiacide, asupra functiei intestinale (diarei — preparate de
Mg; constipatii — Ca, Al)
» dezvoltarea hipercalciemiei si sindromul alcalin-lactat.
In prezent in tratamentul BRGE antiacidele sunt considerate
ca preparate secundare, gratie actiunii sale de scurtd durat3 si a
necesitatii de administrari frecvente.

Dintre antiacidele care nu se absorb in tractul digestiv pot fi
numite — Gelusil-lac (Hemofarm, Iugoslavia), Fosfolugel,
Maalox, Magaldrat. Cea mai binevenitd formd a antiacidelor
pentru noi este Gelusil-lac. Acest remediu medicamentos poseda
actiune antiacidi, adsorbantd si de acoperire a mucoasei
esofagiene. La administrarea de o singurd datd, pe fondul secretiei
gastrice stimulate, se reduce aciditatea gastricd, are loc cresterea
pH-ului de la 1,5 pand la 2,8, care se mentine la asa nivel pe
parcursul a 20-30 minute. Gelusil-lac nu favorizeazi formarea
reactiva de acizi, nu are efecte adverse de tipul constipatiilor sau a
diareei. Contraindicatiile sunt comune pentru grupul de preparate
ce contin aluminiu.

De obicei se administreazd 1 plic (pulbere) cu 100 ml apa
(plicurile cu suspensie nu se dizolvd) - de 3 ori pe zi, cu 90
minute inainte de mancare, si nainte de somn, cdnd mai frecvent
apare pirozisul si durerile retrosternale. Este necesar de remis
toate accesele de pirozis si durere retrosternald, deoarece prezenta
lor indicd progresarea procesului patologic in esofagita de reflux.
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1 plic cu 100

Zlemediile antiacide au ‘

m.l apé de3 ca scop diminuarea
ori / it .60‘ puterii de agresie a
90 mmAmamte continutului refluat
de TREREATC (HCI, pepsina), pe baza
‘ cresterii pH-lui
intragastral.
E cea mai binevenita
forma a antiacidelor
deoarece contine Mg-Al

Medicatia antiacida
poate fi folositi in

cazurile foarte usoare,

nu se recomanda ca

. silicat hidrat si lapte
monoterapie la leoroate
bolnavii cu BRGE gresa e

Tratamentul esofagitelor de reflux s-a completat cu
antiacidele ce contin acidul alginic: Topalcan (Topaal — Franta).
Alginatul de natriu formeazi o peliculd la interfata dintre
continutul gastric §i punga de aer si refluaza in esofag in
momentul de reflux, crednd un gradien de pH intre mucoasa si
lumenul esofagului, protejazd mucoasa de actiunile agresive ale
sucului gastric. Preparatele comerciale care contin alginat de
sodiu sunt: Gaviscon, Nicolen, Topaal (Topalcan).

Gavisconul (contine hidroxid de aluminiu, trisilicat de
magneziu, bicarbonat de sodiu si acid alginic). Previne RGE prin
formarea unui gel la suprafata alimentelor, in stomac, si
neutralizeaza HCI. Se administreazi cu 40-60 min dupd méncare
in 3-4 prize: 10-20 ml/doz4, sau 1-2 comprimate de 3 ori/zi dupa
masa si la culcare.

Medicatia antiacida poate fi folosité in cazurile foarte ugoare,
nu se recomandd ca monoterapie la bolnavii cu RGE permanent,
la pacientii cu esofagita de reflux din cauza duratei scurte de
actiune §i a reactiilor adverse la utilizarea de duratd. Actual
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medicatia antiacidd este binevenitd in calitate de tratament
simptomatic, administrati ,la necesitate” sau ca tratament
suplimentar periodic bolnavilor ce administreazi remedii
antisecretorii. Antiacidele sunt avantajoase din considerente ci
actiunea debuteazi rapid, cu diminuarea sennzatiilor de pirozis si
dureri retrosternale si epigastrale.

b) Medicatia antisecretorie

Scopul tratamentului antisecretor constd in diminuarea
actiunii HC] asupra mucoasei esofagului in cadrul RGE.

Farmacodinamica comparativa a H,-blocantelor (dupi
M.E.Leonova, Iu.B.Belousov, 1996)

Ranitidina
Nizatidina
Roxatidina

Indicele

Cimetidina
Famotidina

Dozele 800- 300 40 300 150

echivalente (mg) | 1200
Gradul de 40-60% | 70% 90% 70-80% | 60-70%
inhibitie a
producerii H' in
24 ore

Durata inhibérii 2-5 8-10 10-12 10-12 12-16
secretiei bazale
nocturne (ore)
Doze de 200-400 150 20 150 75
mentinere
antirecidivante

(mg)
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Se cunosc generatiile de H,-histaminoblocante: I generatie —
Cimetidina; II generatie — Ranitidina; III generatie — Famotidina;
IV generatie — Nizatidina (Axid, Nizax); V generatie — Roxatidina
(Roxan, Altat). Preparatele din generatiile IV §i V nu poseda mari
avantaje comparativ cu cele de generatia II si III. Avantajul
Roxatidinei constd in durata indelungatd de actiune: pe aproape
toatd diurna.

H,-histaminoblocantele au capacitatea de inhibare a secretiei
bazale si stimulate de HCI, a productiei de pepsind, volumul
sucului gastric. Existd date despre ameliorarea calitatilor
protective ale mucoasei gastroduodenale. Nizatidina sporeste
concentrafia de prostaglandina Pg E, in mucoasa gastrica de 6 ori.

Efectele adverse ale H,-histaminoblocantelor pot fi:
(Pimanov S.1., 2000)

Preparatul | Efectele adverse

Cimetidina | TGI: cresteri tranzitorii in ser ale activitatii
transaminazelor hepatice, colestazd intrahepatica,
icter, hepatita;

SNC: cefalee, vertije, obnubilarea cunostintei (la
senili), parestezii, depresii;

Hematologice: leucopenie, trombocitopenie;

SCV: dereglari de ritm cardiac (mai mult la
administrare i/v) si de conducere, hipotensiuni
Renale: edeme, cresteri tranzitorii ale clearance-
ului creatininei;

Endocrine: ginecomastie reversibild, impotenta (la
doze mari)

Ranitidina | TGI: modificari tranzitorii, reversibile ale testelor
hepatice functionale;

Hematologice: leucopenia, agranulocitoza,
trombocitopenie;

SCV: bradicardie (la introducere i/v), tulburari de
conducere atrio-ventriculare;

SNC: cefalee, vertije, la senili deregliri de
cunostintd;
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Diverse: reactii alergice, mialgii.

Famotidina | Rar — deregliri de scaun, erupfii cutanate,
inapetentd, dureri musculare, cefalree,
trombocitopenie (rar)

Nizatidina | TGI: greturi, cresteri tranzitorii ale transaminazelor
in ser;

SNC: somnolenta;

Hematologice: trombocitopenia;

Diverse: reactii alergice, tahicardie, ginecomastie
(rar);

Roxatidina | TGI: greturi, tulburdri de motilitate (diaree,
constipatii), cresterea tranzitorie a transaminazelor
in ser;

SNC: somnolenta, cefalee, parestezii, depresii;
Hematologice: neutropenie, trombocitopenie;
Diverse: reactii alergice, ginecomastie,
hiperprolactinemie

La administrarea H,-histaminoblocantelor de generatiile I
V, efectele adverse sunt rare: cefalee, vertije (1,3%), greturi (5%),
diaree (1,7%), constipatii (1,2%); iar mialgiile, reactnle alergice,
leucopenia si trombocitopenia se semnaleaz3 inc3 mai rar.

Aceastd medicatic este foarte eficientd in tratamentul BRGE.,
Se utilizeazd in doze si duratd mai mari, comparativ cu
tratamentul ulcerelor duodenale — 8-12 siptimani. Mai frecvent se
administreazd Ranitidina (450-600mg) si Famotidina (60-80mg)
cu 30 min inainte de mancare. Cimetidina (antagonist al H,-
receptorilor histaminici din I generatie), de obicei nu se utilizeaza
din cauza efectelor adverse multiple. Deoarece refluxul
gastroesofagian mai frecvent apare postprandial, se administreazi
o dozd suplimentard cu 30 min dupd prinz. Eficacitatea
tratamentului depmde de gradul leziunilor mucoasei esofagului
(in mediu 60%). In esofagitele de gradul I-II — cura de tratament
pe durata de 12 sdptimani este eficace in 75-90%, in esofagitele
de gradul ITI-IV — in 40-50%.
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(Hemofarm,
Tugoslavia)

Scopul tratamentului
antisecretor consta in
diminuarea actiunii HCI
asupra mucoasei esofagului,
majorarea nivelului de

60-80
mg/zi in 2
prize cu

’in3q ntm:l prostaglandine E;,
R diminuarea proceselor de
mancare g e

Eficacitatea tratamentului depinde de gradul
leziunilor mucoasei esofagiene. in esofagitele gradul
I-II cura de tratament pe durata de 12 siptamani
este eficace in 75-90%, iar in esofagitele gradul III-

IV —in 40-50%
_—/

In cazurile cu esofagiti severd rebele la tratament este
necesar:

» de majorat doza antagonistilor H,-receptorilor
histaminici;

» tratament combinat cu prokinetice;

» utilizarea preparatelor antisecretorii mai puternice —
inhibitorii pompei protonice;

» tratament chirurgical.

Tratamentul BRGE gradul III-IV include utilizarea
inhibitorilor pompei protonice, care reprezintd remedii cu actiune
marcati si selectiva asupra secretiei gastrice acide. Avantajele IPP
rezultd din rapiditatea instaldrii efectului antisecretor, controlul de
duratd a secretiei acidului clorhidric, reducerea pirozisului si a
durerilor retrosternale s§i a celor din epigastru, diminuarea
simptomaticii BRGE.
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IPP fiind absorbiti din intestinul subtire, sunt transportafi cu
fluxul sanguin in forma neactivd, ulterior are loc concentrarea
preparatului in celulele gastrice parietale, caracterizate prin mediu
acid. Sub actiunea acidului clorhidric din aceste celule IPP se
transform3 in forma activd, cu inhibitia ulterioard a pompei de
protoni. Mecanismul de actiune constd in blocarea fazei finale a
secretiei ionilor de hidrogen prin inhibarea H" K" ATP-azei
gastrice, cu deprimarea intregului proces secretor. Actiunea IPP
este mediatd de sulfenamidul ce se formeazd pe suprafata
celulelor parietale, capabil si interactioneze cu grupurile
sulfhidrice ale fermentului pompei de hidrogen.

Omeprazolul nu are actiune directd asupra SEI, dar gratie
efectului siu antisecretor inhibd secretia bazald nocturnd si
stimulatd de HCI, producand actiune favorabild in cadrul BRGE.
Rabeprazolul (Pariet, Janssen-Cilag, Belgia) se caracterizeazi
printr-o actiune mai rapida si mai pronuntatd asupra secretiei HCI.
Absorbtia lui din TGI constituie 97%, iar perioada de injumataire
~0,7-1 ora.

IPP sunt inhibitorii cei mai puternici ai secrefiei gastrice
acide.

Avand in vedere ci preparatele din grupul IPP nu sunt
acidorezistente, ele au un invelis de jelatind, din care motive nu
este recomandati masticarea acestor medicamente (mai ales
Losec MUPS-ul). Pantoprazolul, comparativ cu Omeprazolul este
mai rezistent la mediul acid.

Reprezentantii acestui grup de preparate sunt — Omeprazol
(Omez, Omezin, Ultop, Iprazol), doza diurnd 20 mg de 2 ori/zi,
Pantoprazol (Controloc)- 40 mg de 2 ori/zi, Lansoprazol
(Lanzap)-30 mg de 2 ori/zi, Rabeprazol (Pariet, Janssen-Cilag,
Belgia)-20mg de 2 ori/zi. Tratamentul de atac — 6-8 sdptamani.
Prima dozi se administreaza inaintea micului dejun, a doua dozi
_ tnaintea cinei. Inhibitorii pompei protonice (IPP) nu se folosesc
in combinatie cu antagonistii Hj-receptorilor histaminici. Rata
vindecirii esofagitei (si ameliorarea/disparitia simptomatologiei)
la administrarea de IPP are loc in circa 90% cazuri. IPP s-au
dovedit a fi eficienti si la bolnavii care nu au rispuns la
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tratamentul (chiar si in doze mari) cu antagonistii Hp-receptorilor
histaminici. IPP se utilizeazd cu succes si in stenoza esofagiand
pepticd, precum si in tratamentul manifestarilor extraesofagiene.
Preparatul cu perspective mari este Rabeprazolul si Losec-
MUPS.

De obicei preparatelor generice ale Omeprazolului
(Gastrozol, Zerocid, Omez, Ocid, Romsec, etc.) li se atribuie
calitafile specifice IPP wveritabili (Omeprazol, Rabeprazol).
Confotm datelor E.Ia. Selezneova (2001), studiul indicilor
functiei secretorii gastrice, monitorizate prin pH-metrie
computerizatd pe parcurs de 24 ore, a evidentiat: durata perioadei
latente pentru Gastrozol (20 mg) — 5 ore (300 min), Zerocid — 4
ore (240 min), Losec (Omeprazol) — 3,6 ore (216 min), Pariet
(Rabeprazol) — 3 ore (180 min). Perioada latentd s-a determinat
din momentul administrarii preparatului pand la atingerea pH-lui
de 4,0. Comparind durata de actiune a acestor preparate s-a
dovedit cd cea mai lungd perioadd de actiune o posedd Parietul
(Janssen-Cilag, Belgia) - 26 ore.

Debutul actiunii IPP este in functie de viteza transformarii
preparatului din forma neactivd in cea activd. Viteza de
transformare a Rabeprazolului (Parief) este mai mare, comparativ
cu Omeprazolul, Lansoprazolul, Pantoprazolul, fapt ce explicd
debutul actiunii mai rapid (peste 3-4 ore de la administrare).
Gratie actiunii lui antisecretorii marcate, in BRGE Rabeprazolul
(Pariet, Janssen-Cilag, Belgia) este utilizat in dozele: 20-40
mg/zi, iar Omeprazolul — 40-60 mg/zi.

Unul dintre dezavantajele Omeprazolului este instabilitatea
lui chimicd in mediul acid al stomacului (la pH = 2,0 timpul de
injumititire este de 2 min, iar la pH = 7,0 — de circa 14 ore).
Absorbtia Omeprazolului are loc in intestinul subtire, deci este
necesard protectia formelor perorale de actiunea HCI si pepsinei
din stomac.

Printre primele forme de Omeprazol stabil a fost Losec
(capsule cu granule mici 1-2 mm, rezistente la actiunea HCI).
Pastila MUPS (multiple unit Pellet system) contine peste 1000
microcapsule acidorezistente de 0,5 mm, capabile sa disperseze in
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stomac si apoi neschimbate nimeresc in intestinul subtire, unde se
dizolvi si elibereazi omeprazolul. In intestinul subtire, eliberat de
capsuld, Omeprazolul se absoarbe, fapt ce asigurd eficacitatea
doritd a preparatului. in BRGE formele MUPS sunt eficiente in
doze 20 mg/zi. Pastilele sunt mici, pot fi dispersate si
administrate cu apa, sucul, introduse prin sonda nasogastral3.

Esomeprazol — primul IPP, izomer optic. Stereoizomerii sunt
substante, ale cdror molecule sunt alcatuite din atomi dispusi intr-
o anumitd succesiune, dar orientarea lor in spatiu poate fi diferit.
Se cunoaste cd diferiti stereoizomeri se pot deosebi dupi
activitatea lor biologicd. Pentru a descrie o pereche de
stereoizomeri (copii in oglindd) existd o nomenclaturd speciali,
bazatd pe distributfia grupurilor chimice in jurul unui atom special
— denumit si centru chiral. Perechile de izomeri optici se noteaza
R (rectus sau rota dexterior) si S (sinister).

Esomeprazolul este un S-izomer al omeprazolului, primul si
unicul IPP izomer optic pur. Ceilalti IPP prezinti amestecuri de
izomeri — racemati. in conditiile obisnuite este posibild sinteza
doar a racematilor — amestec de izomeri optici in proportia 50%:
50%. Gratie dezvoltdrii unei directii stiintifice noi a devenit
posibilad sinteza moleculelor cu proprietiti noi. Ca exemplu al
implimentdrii acestor tehnologii este Esomeprazolul -
monoizomerul omeprazolului.

Administrat peroral, Esomeprazolul se absoarbe din intestinul
subtire, cu circulatia sanguind nimereste la locul sdu de actiune —
celulele parietale gastrice. Prin difuzii el se acumuleazi in
lumenul canaliculelor secretorii. Aici Esomeprazolul se
transformd in forma activd — sulfenamida, capabild sa se lege cu
grupurile tiolice ale cisteinei in componenta pompei protonice si
inhibarea acestei enzime. Astfel se realizeazd actiunea
antisecretorie a esomeprazolului.

Asa dar, Esomeprasolul posedd un mecanism de actiune
similar cu cel al Omeprazolului si al altor IPP. Diferenta este in
particularititile metabolizarii acestui preparat: dupd absorbtia in
singe orice IPP nimereste in ficat, unde se petrece asa-numita
,»prima metabolizare”. Toti IPP sunt metabolizati cu participarea



BOALA DE REFLUX GASTROESOFAGIAN #

enzimei hepatice citocrom P450. Clearance-ul Esomeprazolului
este mai redus comparativ cu cel al Omeprazolului si al R-
izomerilor sai.

Esomeprazolul este mai activ, comparativ cu Omeprazolul in
actiunea de inhibitie a HCl in celulele parietale gastrice.
Esomeprazolul asigurd un control al secretiei HCl mai eficient
decat Rabeprazolul si poate fi utilizat in formele severe de BRGE.

Medicatia antisecretorie
Inhibitorii receptorilor H,- histaminici, Doze

Forme ugoare/medii Forme severe
Ranitidina 150 mg x 3 ori/zi 150 mg la 6 ore
Nizatidina 150 mg x 3 ori/zi 150 mg la 6 ore
Famotidina 20 mg x 3 ori/zi 40 mg la 12 ore

Inhibitorii pompei protonice (IPP)

Forme ugoare/medii Forme severe
Omeprazol 20 mg/zi 20 mg x 3 ori/zi
Lansoprazol 30 mg/zi 30 mg x 2 ori/zi
Pantoprazol 40 mg/zi 40 mg x 2 ori/zi
Rabeprazol (Pariet) 20 mg/zi 20 mg x 2 ori/zi
Losec MUPS 20 mg/zi 20 mg/zi
Esomeprazol 20 mg/zi 20 mg x 2 ori/zi

Efectele adverse ale IPP — cefalee, greatd, varsituri, diaree
sunt rare, tranzitorii. Este necesar de mentionat ci preparatele
antisecretorii, desi diminuaza agresiunea HCl-lui fatd de mucoasa
esofagului, nu poseda proprietafi antireflux. Mai mult ca atat, la
un pH neutru, in prezenta refluxului biliar, acizii biliari
neconjugati nu precipiteazd in mediul acid, devenind tot mai
agresivi si faciliteazd progresarea leziunilor esofagului (esofagul
Barrett, malignizare).

Deci in esofagitele severe eficacitatea tratamentului va depinde
nu de cresterea dozelor remediilor antisecretorii, ci de terapia
combinati cu preparate ce au diverse mecanisme de actiune
(Ursofalk, prokinetice, citoprotectori etc).
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Administrarea indelungata de IPP induce hipoaciditate, care
va provoca cresterea productiei de gastrind si hiperplazia celulelor
enterocromafine ale stomacului. in experimentul de durati asupra
sobolanilor, la administrarea de IPP s-a observat aparitia
tumorilor carcinoide. (Truhmanov A.S.1997). La administrarea
acestor medicamente survin modificdri in flora gastrica si
intestinald, creste continutul de nitrati si N-nitrozamind, care
poseda actiune cancerogend. Desi existd premize teoretice despre
riscul major de dezvoltare a procesului tumoral in cazul
administrarii indelungate a IPP, aceastd ipoteza nu a fost
confirmatd. Este posibild diminuarea producerii de mucind
protectivd. Administrarea la oameni a IPP pe parcursul a 7 ani nu
a provocat dezvoltarea carcinomei.

S-ar parea cd IPP ar fi un remediu universal in boala de
reflux, avind o eficacitate mai mare decit inhibitorii H,.
receptorilor histaminici gi/sau prokineticele, atdt in jugularea
simptomatologiei, att si in remisiunea tabloului endoscopic la
toate stadiile BRGE.

fn acelasi timp, majoritatea savantilor considerd ci
administrarea universali a IPP nu este bineveniti, deoarece
majoritatea bolnavilor au raspuns terapeutic suficient la alte
grupuri de preparate (dieta, schimbarea modului de viati,
antiacide, acidul alginic, antagonistii H,-receptorilor
histaminici, prokineticele).

In cazurile cand aceste misuri nu sunt eficace pe parcurs a 2
sdptamani, doar atunci poate fi administrat un remediu din grupa
IPP. Formele severe de boala includ in tratament IPP chiar de la
inceputul tratamentului.

Anterior s-a menfionat c3 preparatele antisecretorii nu
inlaturd refluxul, din aceste considerente in prezenta esofagitei de
reflux erozive este necesard administrarea preparatelor cu actiune
protectiva si de restabilire a mucoasei esofagului.
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3. Medicatia topicd de protectie a mucoasei cu substante
citoprotective

In scopuri de protectie a mucoasei esofagiene, “plombarii”
ulcerelor §i eroziunilor se utilizeaza preparate citoprotective.
Citoprotectoare se considera orice remediu, actiunea céruia este
indreptata asupra protectiei celulelor epiteliale de factorii agresivi,
realdzatd prin productia de mucus protectiv, bicarbonati, prin
normalizarea proceselor regenerdrii reparative a mucoasei.

La pacientii cu BRGE este utilizat Sucralfatul (Venter).
Doza 1,0 de 3 ori/zi cu 30 min inainte de méancare si 1,0 inainte de
somn. Nu este bineveniti administrarea preparatului indatd dupa
mancare sau inainte de mancare. Transformarea Sucralfatului in
forma activi (gel) are loc in mediu acid. El aderd de baza
ulceratiilor si formeazd o bariera fizica fata de HCI, pepsind si
acizi biliari. Sucralfatul prezintd o sare de aluminiu alcalind de
octasulfat de saharozi. El se leagd cu proteinele (albumina,
fibrinogenul) pe suprafetele ulceroase si erozive din TGI, formand
o pelicula de protectie. Remediul nu influenteatd pH-ul gastric,
dar favorizeaza productia de mucus, viscozitatea lui, stimuleazd
proliferarea celulelor epiteliale, productia de prostaglandine,
amelioreazd circulafia sanguind in mucoasa esofagului,
considerandu-se preparat citoprotector. Sucralfatul nu se absoarbe
din TGI si este lipsit de efecte adverse. Ca eficacitate nu cedeazd
H,-histaminoblocantelor, poate fi administrat timp indelungat
(ani).

De asemenea in medicatia pacientilor cu BRGE se utilizeaza
preparatele din grupa prostaglandinelor E;: Enprostil 0,1 mg X 4
ori/zi; E;: Misoprostol (Cytotec), 200 mg x 4 ori/zi; Eseteutil i
Caved-s (Carbenoxolonul), 100 mg x 3 ori/zi.

Misoprostol — analog sintetic al prostaglandinei E;. poseda
actiunea de inhibitie a secrefiei gastrice bazale, stimulate si
nocturne, a activititii proteolotice. Stimuleaza secretia mucusului
gastric protector §i secretia bicarbonatului, amelioreaza
microcirculatia in mucoasa gastricd, creste rezistenta ei la factoril
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nocivi. Previne leziunile eroziv-ulceroase ale TGI. Favorizeaza
cicatrizarea ulcerelor peptice.

Sunt posibile urmatoarele efecte adverse: dureri abdominale,
greturi, dispepsie, flatulentd, diaree usoard, varséturi, constipatii;
cefalee, eruptii cutanate, tulburdri menstruale, elimindri vaginale
sanguinolente.

Este contraindicate in cazurile de hipersensibilitate la
prostaglandine, in insuficientd hepaticé severd, boli inflamatorii
intestinale, sarcina, lactatie.

Necesitd precautii la administrarea pacientilor cu
hipotensiune arteriald, afectiuni vasculare coronare si cerebrale,
epilepsies au angind pectorald. La pacientele de vérsta
reproductivd inainte de tratament se va exclude sarcina. Cura de
tratament poate fi inceputd din ziua 3-a a menstruatiei.

Citoprotectoarele, utilizate in tratamentul BRGE:

Preparatul Modul de administrare

Sucralfat (Venter, | Per os — 0,5g x 4 ori/zi cu 30 min inainte
Alsucral, Antexin) de méancare,

Sau de 8 ori/zi independent de regimul
alimentar

Mizoprostol (Cititec, | Per os — 200 mcg x 4 ori/zi,
Saiotec) ~— analog | Sau 400 mcg x 2 ori/zi
sintetic al PG E;

Enprostil — analog | Per os — 0,1 mg x 4 ori/zi
sintetic al PG E,

Carbenoxolona Per os — 1 tab (100mg) x 3 ori/zi - o
(Biogstron, Ventroxol, | sdptdména,
Caved-s) Apoi 50mg x 3 ori/zi - 3 sdpt
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Strategia t’iatéiﬂentiifhii' o _

BRGE necesitd un tratament de atac (pand la disparitia
simptomelor i vindecarea endoscopici a esofagitei) timp de 3-8
sdptdmani si tratamente de intretinere, care se efectuazid pentru
prevenirea recidivelor.

Tratamentul in BRGE se administreazi in functie de
severitatea bolii.

Tratamentul in trepte. Treapta in sus (step-up): y

In BRGE endoscopic negativi sau esofagita gr. A (st I-II)

l Inhibitorii PP (Parief) + Prokinetice ( Domperidon (Motilium))

' Inhibitorii PP (Rabeprazol (Pariet))

Antagonistii receptorilor Hy-histaminici (Famotidin) + Sucralfat
— 6 sapt.

f

Prokinetice (Domperidon (Motilium)) + Antiacide (Gelusil-lac)

l Antiacide-alginate (Topalcan) l Prokinetice (Motilium)
' Antiacide (Gelusil-lac)

f

l Schimbarea regimului de viata si a dietei

Trecerea la o treaptd mai sus are loc cand tratamentul de la
treapta anterioard a fost ineficient.

In caz de esofagitd de reflux gr. B-D (st. HII-IV) este mai

eficace tratamentul cu IPP (monoterapie) sau combinat cu
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prokineticele. De obicei tratamentul BRGE, indiferent de stadiu
se administreazd pe termen de 3-8 sdptdmani, pand la remiterea
simptomatologiei. In cazurile cu insuficienta raspunsului la
antisecretoriile din grupul antagonistilor H,-receptorilor
histaminici, se majoreazd doza sau se inlocuieste cu un preparat
IPP. De la disparitia simptomelor clinice doza de antagonisti H,
sau de IPP se scade, deseori se combind cu prokineticele.
Evaluarea eficacitdtii tratamentului se apreciazi in baza

rezultatelor  pH-metriei intraesofagiene i  intragastrale
monitorizate

Tratamentul in trepte al BRGE, treapta in jos (step-down): ;
(pentru esofagitele gr I1I-I'V)

IPP (Pariet)(o dozi/zi 4-8 sapt) + Prokinetice (Motilium)
(4-8 sipt)

IPP (Parief)(1-2 doze X 2 ori /zi — 4-8 sapt)

IPP (?ariet')(l-Z doze x 2 ori/zi 4-8 sipt) + Prokinetice (Motilium)
(4-8 sipt)

Antagonistii H, (Famotidin) + Prokinetice (Motilium) + Sucralfat

Prokinetice (Motilium) + Antiacide (Gelusil-lac)

Prokinetice (Motilium) I l Antiacide/alginate (Topalcan) i
Antiacide (Gelusil-lac) I
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Trecerea la o treaptd inferioara se admite la ameliorarea starii
bolnavului (clinic, paraclinic).

Tratamentul de Intretinere se indicd pentru prevenirea
recidivelor folosindu-se antagonistii H,-receptorilor histaminici
(Famotidin, Hemofarm lugoslavia) la jumatati de dozd sau IPP
(Pariet), antiacide (Gelusil-lac), prokinetice (Motilium).

Prokineticele 5-10 mg 1-2-3 ori/zi: Domperidon (Motilium)
sau Cizaprid (Coordinax).

Antiacidele (Gelusil-lac) 1-4 doze /zi, la necesitate se
asociazd cu antagonistii H,-receptorilor histaminici sau IPP la
jumatéti de doza.

Controlul eficacititii tratamentului se face in functie de
particularititile BRGE:

- evolutia (cu recidive rare, frecvente sau neintrerupt-
recidivantd)

- tipul de reflux (acid sau biliar)

- prezenta si gravitatea manifestérilor extraesofagiene

Se apreciaza timpul de reflux in % — in ce parte a diurnei are
loc scidderea pH-lui intraesofagian sub 4,0. Se considerd ca
preparatul este eficient atunci, cand timpul de reflux se reduce
pani la 6% din initial.

Tratamentul BRGE cu esofag Barrett: P

Particularitatile tratamentului BRGE cu esofag Barrett sunt
determinate de prezenta si gradul displaziei epiteliului mucoasei
esofagiene. In cazul displaziei usoare se aplici schema prezentatd
anterior a tratamentului in trepte pe o duratd de 8-12 sdptidmaéni,
utilizdnd preparatele antisecretorii — Famotidina 20 mg sau
Omeprazol 10 mg si prokinetice — Domperidon (Mofilium x 3
ori/zi). La finele curei de tratament este necesard FEGDS de
control. In lipsa displaziei biopsia se repetd o datd pe an, la o
displazie ugoard sau mediu exprimata — o data la 6 luni, displaziile
severe — o data la 3 luni.
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In cazurile de displazii severe este necesard administrarea de
[PP: Omeprazol (20-40 mg x 2 ori/zi) sau Pantoprazol 40-80 mg
X 2 ori/zi, sau Rabeprazol (Pariet) 20 mg x 2 ori/zi, sau
Lansoprazol 30-60 mg x 2 ori/zi cu repetarea FEGDS.

In scop de tratament se utilizeaza destructia- LASER,
coagulare cu plasma argonicd, electrocoagularea multipolara,
termodistructia, destructia fotodinamica netermica, rezectia locald
endoscopicd a mucoasei esofagiene. Aplicarea acestor metode
presupune continuarea tratamentului medicamentos cu IPP si
prokinetice.

In cazurile de prezenti a H.Pylori 1a bolnavii cu BRGE,
poate fi administratd orice schemd de eradicare a H.Pylori, cu
folosirea de IPP, antibacteriale (excluzdnd tetraciclina) si
sucralfat.

S-a constatat cd circa 40%
dintre bolnavii cu BRGE sunt
infectati cu Helicobacter pylori. In
prezent nu este unanimd pirerea
despre  necesitatea  eradicdrii
H.pylori la bolnavii cu BRGE. Unii
autori considerd cd eradicarea
H.pylori va induce o crestere a
frecventei episoadelor de reflux cu
dezvoltarea mai frecventd a
esofagitelor de reflux.

Altii considera ca eradicarea H.pylori va avea consecinte
favorabile asupra sindromului de reflux. Au fost efectuate studii
profunde, randomizate asupra bolnavilor cu BRGE, care au
stabilit c3 eradicarea H.pylori nu influenteazd frecventa
episoadelor de reflux, a pirozisului $i nu se rasfringe asupra
gradului de esofagita.

Efectele antisecretorii ale inhibitorilor pompei de protoni par
ca depind de prezenta infectiei si eradicarea H.pylori, care are de
multe ori consecinte negative in eficacitatea acestor preparate.
Conform mai multor studii, IPP produc in prezenta germenului o




BOALA DE REFLUX GASTROESOFAGIAN 8l

gastritd atroficd, cu risc teoretic in aparifia cancerului gastric. Se
pare cd H.pylori si RGE au in anumite situatii o relatie de
»prietenie”, care se poate transforma in unele cazuri intr-o relatie
nefastd atunci cand intervin inhibitorii pompei de protoni.

Deci, problema despre necesitatea terapiei de eradicare a
H.pylori 1a momentul actual incd se studiazi, dar intalnirea de la
Maastricht (Maastricht Consensus Meeting) recomanda eradicarea
infectiei cu H.pylori la pacientii care necesita tratament prelungit
cu inhibitori ai pompei de protoni.

Metode suplimentare de tratament non-farmacologic: bv

Tratamentul fizioterapeutic este recomandat pacientilor cu
BRGE fard esofagitd si cu esofagita de reflux gr. I-II, iar in
esofagitele gr. III-IV fizioterapia poate fi aplicatd doar dupa
ameliorarea stdrii gi in lipsa complicatiilor, in complex cu
tratamentul medicamentos. Dintre metodele fizioterapeutice se
folosesc UCM si UDM cu frecventa 50 Ht, amplitudinea
modulatiilor 50%, intensitatea curentului pana la vibratie, zilnic,
N 15, aplicat in proiectia jonctiunii gastro-esofagiene si a
portiunii costale a diafragmului. UDM se efectuaza in regimul de
cildurd slabd 15-20 min zilnic, N10. Pot fi administrate ape
minerale hidrocarbonate 150-200 ml, calde, degazate, cu 30-60
min dupd méncare.

Cunoasterea diagnosticului precoce si aplicarea tratamentului
timpuriu, va permite evitarea complicatiilor severe si ameliorarea
calitdtii vietii bolnavilor.
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Algoritmul investigatiilor si tratamentului RGE I

Boala deﬂreﬂﬁykk'“‘g‘zi‘é‘troeéofég{éhi

Simptome
alarmante

Simptome nonalarmante

Disfagie, fenomene
respiratorii, durere toracica, L
anemie, scadere in greutate

Miisuri generale + antiacide
4-6 saptamani

Treapta 1
Stop E
tratament
ESOfégdgésfroscopie «—+Recidiva /
i“Asimptomatic
Treapta II

Normal i Esofagita | Esofagita 1 Esofagita ‘ Esofagita
| | 1] Ioom . Y

Antiacide + . i l l
Prokinetice H;R blocanti + l

Prokinetice IPP + Prokinetice I

Chirurgie I Tratamentul continud.
Blocanti H;R
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Tratamentul chirurgical: }

In lipsa eficacitatii la tratamentul farmacologic este indicati
interventia chirurgicald, care constd din corectia cardiei.
Operatia mai frecvent efectuatd este fundoplicatia in diverse
variante: totald (operatia Nissen); anterioard (partiala); posterioara
(partiald). Prin fundoplicatie se modeleazi o supapid cu
posibilitatea pasajului numai intr-o directie, impiedicind astfel
refluxul spre esofag, cu diminuarea vaditi sau chiar lichidarea
totald 'a manifestdrilor subiective a BRGE. Ultimii ani
fundoplicatia se efectuaza si pe cale laparoscopici.

INDICATIILE PENTRU

OPERATIILE ANTIREFLUX:

N Stricturi peptice ale esofagului

' Pacientii cu BRGE care au
complicatii respiratorii

' Esofagul Barrett cu displazie
avansatd

\' Hemoragii recidivante

' Aspiratii frecvente ale refluatului N

V' Esofagite erozive, ulcere esofagiene
recidivante

' Ineficacitatea tratamentului
medicamentos

CONDITIILE DE BAZA PENTRU
EFECTUAREA INTERVENTIEI
CHIRURGICALE:

\' Caracter patologic al pH-lui la
monitorizarea intraesofagiand timp
de 24 ore

' Scddere vaditd a tonicitdtii SEI

V' Pdstrarea contractiei esofagului

' Esofag de lungime normald




BOALA DE REFLUX GASTROESGFAGIAN 84

Bolnavilor cu stricturi ale esofagului, care manifesta disfagie
poate fi aplicatd dilatarea esofagului.

Simole Diflaters  7—————— | | Aceastd manipulatie poate fi
{Bougles) . . s X ;
realizatd prin bujare, folosind

WIS dilatatoarele Maloney, Savary-
Ditstor i Gulliard sau balonasge

T neumatice  intr in
Batloon Dilater m p troduse pr

fibroendoscop.
Inflated

De obicei esofagul se dilatd pana la diametrul de 14 mm.
" Dilatarea reusitd este urmatd de tratament antisecretor pentru
preintdmpinarea recidivelor.

Primard — educarea in populatie a modului de viati sénétos,
evitarea fumatului, consumului de alcool, alimentafie corects,
abuzului de medicamente cu actiune lezantd asupra mucoasei
esofagiene.

Secundard -  reducerea  frecventei  recidivelor,
preintdmpinarea progresérii maladiei si a aparitiei complicatiilor
BRGE.

Cerintele de bazi ale profilaxiei secundare sunt:

- respectarea profilaxiei primare;

- tratamentul medicamentos al BRGE;

- evidenta (dispensarierea) tuturor bolnavilor cu BRGE cu
esofagita;

- aplicarea tratamentului la necesitate pentru profilaxia
recidivelor in lipsa esofagitei sau la pacientii cu esofagita
usoara;

- tratament de Iintretinere de duratd, in scopul profilaxiei
recidivelor: in esofagita gr. — antiacide, antagonisti H,,
prokinetice; in formele de esofagitd severa — combinarea
prokineticelor cu IPP;

- 1nrecidive — tratament adecvat;
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- preintdmpinarea dezvoltdrii esofagului Barrett (a metaplaziei
cilindrice);

- preintdmpinarea cancerului la pacientii cu esofagite si esofagul
Barrett;

- tratamentul chirurgical efectuat la timp.

Criteriiile profilaxiei secundare satisficitoare:

- micgorarea numdrului de recidive;

- lipsa progresdrii bolii §i a dezvoltarii complicatiilor;

- reducerea severititii patologiei.

in perioada primei acutiziri la pacientii cu BRGE cu
esofagita gr. I-Il durata tratamentului in stationar de obicei
constituie 8-10 zile, cu esofagita gr. III-IV — 2-4 siptimani. In
cazurile de recidive secundare continuarea tratamentului (la
necesitate) pentru esofagitele ugoare (gr. I-Il) se efectuaza in
conditii de policlinicd (ambulator).

Simptomele obiective §i subiective, caracterul muncii
dicteazi necesitatea aprecierii pierderii temporare a capacitatii de
muncd. Pierderea totald a capacititii de muncd in consecinta
acestei boli este posibilda doar in cazurile de dezvoltare a
complicatiilor BRGE — ulcere esofagiene, cancer de esofag.

Sunt posibile restrictii privitor la caraterul muncii, din
considerentele existentei noxelor profesionale (contact cu
substantele ce au actiune iritant3 asupra mucoasei TGI).
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1. Ce prezintd refluxul gastroesofagian? (p. 12, 13)
2. Este posibil refluxul gastroesofagian la persoanele sanitoase? (p. 12)

3. Denumiti simptomele clinice esofagiene si extraesofagiene ale
refluxului gastro-esofagian. (p. 23, 25-26)

4. Elucidati legétura dintre refluxul gastroesofagian si procesul deglutitiei,
productia de saliva. (p.8)

5. Care formatiuni anatomice participd la mentinerea barierei anti-reflux
gastroesofagian? (p. 12)

6. Care date ale inspectiei pot sugera prezenta refluxului gastroesofagian?
(p- 28)

7. Numiti semnele histologice ale esofagitei de reflux. (p.22)
8. Care pot fi complicatiile esofagitei de refux? (p. 29)

9. Ce este Esofagul Barrett? (p. 29)

10.Numiti criteriile diagnostice pentru BRGE. (p. 45)

11.Care sunt criteriille MUSE pentru clasificarea esofagitelor complicate?
(p- 36)

12.Care sunt criteriile endoscopice ale esofagului Barrett? (p. 32)

13.Denumiti planul de investigatii pentru pacientii cu reflux
gastroesofagian. (p. 44)

14.Numiti metodele de diagnostic care dovedesc prezenta refluxului
gastroesofagian. (p. 37)

15.Ce informatii ne poate sugera testul perfuziei acide (testul Berstein). (p.
40)

16.Ce apreciem prin manometria esofagiani? (p. 41)
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17.Care sunt metodele de diagnostic ale leziunilor esofagiene si ale
complicatiilor BRGE? (p. 42)

18.Cu ce patologii esofagiene este necesar de efectuat diagnosticul
diferential al BRGE? (p. 46)

19.Ce metode de diagnostic ar permite diferentierea BRGE de angina
pectorala? (p. 50)

20.Este posibila reducerea semnelor de reflux gastroesofagian prin metode
nemedicamentoase? (p. 54)

21.Ce factori alimentari si medicamentosi favorizeazi refluxul
gastroesofagian? (p. 54, 11)

22.Care sunt directiile de actiune ale tratamentului medicamentos la
pacientii cu BRGE? (p. 55, 60, 61, 74)

23.Care sunt efectele preparatelor prokinetice? (p. 55)

24.In ce cazuri de BRGE este utili administrarea preparatelor ce contin
acid ursodeoxicolic? (p. 60)

25.Denumiti indicatiile de bazd pentru administrarea obligatorie a
antiacidelor. (p. 61)

26.Ce grupuri de preparate cu actiune antisecretorie pot fi utilizate in
tratamentul BRGE? (p. 66, 69)

27.Ce prezinta stereoizomerii IPP? (p. 72)
28.De ce va depinde eficacitatea tratamentului in esofagitele severe? (p. 73)

29.Cu ce scop se administreazi preparatele citoprotective la bolnavii cu
BRGE? (p. 75)

30.Care este strategia tratamentului pentru pacientii cu diferit grad al
BRGE? (p. 77)

31.Care este tratamentul celor mai serioase complicatii ale BRGE:
stricturile esofagiene si Esofagul Barrett? (p. 79, 83, 84)
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32.Care este riscul de malignizare la pacientii cu esofagul Barrett? (p. 32)
33.Care sunt stadiile de malignizare in esofagul Barrett? (p. 33)
34.Ce prezinti displazia in esofagul Barrett? (p. 31-33)

35.Enumerati markerii posibili de cancerogeneza la pacientii cu esofagul
Barrett. (p. 34)

' Teste de control

e

CU UN SINGUR RASPUNS:

1. Disfagia aparutai initial la lichide si apoi la alimente
solide (sau este mai pronuntati la lichide decit la
alimentele solide) este caracteristici pentru:

A Esofagul Barrett

B Achalazia cardiei

C Diverticuli esofagieni

D Boala de reflux gastroesofagian
E Tumori ale esofagului

2. Numiti factorii etiopategenetici ai bolii de reflux
gastroesofagian:
A Scaderea presiunii jonctiunii esofagogastrice
B Insuficienta sistemului de ,,curdtire” a esofagului
C Tulburdrile motilitatii gastroduodenale
D Unghiul Hiss larg
E Toate cele enumerate

3. Mecanismele de bazi care asiguri functia barierei
antireflux gastroesofagian sunt, cu exceptia:
A Sfincterul esofagian inferior
B Unghiul His ascutit
C Unghiul His larg
D Valvula Gubarow
E Ligamentul freno-esofagian
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4. Pirozisul este semnul caracteristic pentru:
A Ulcer gastric, duodenal
B Achalazia cardiei
C Boala de reflux gastroesofagian
D Gastrite
E Toate cele enumerate

5. Metaplasia mucoasei esofagiene malpighiene cu o
mucoasi metaplasic gastrica sau intestinala este

prezenta in:
A Ulcer esofagian
B Stenoza peptica
C Sindromul Barrett
D Esofagita de reflux
E Toate cele enumerate

6. Numiti complicatiile posibile ale bolii de reflux

gastroesofagian:
A Sindromul Barrett
B Ulcer esofagian
C Stenoza pepticd
D Hemoragie digestiva superioard
E Toate cele enumerate

7. in ce fel de metaplazie a epiteliului esofagian este

majorat riscul de malignizare?
A Metaplazia cu epiteliu cilindric intestinal
B Metaplazia cu epiteliu fundal
C Metaplazia cu epiteliu cardial
D Nici una din cele enumerate
E Toate cele enumerate

8. Examenul radiologic baritat pune in evidenti, cu

exceptia:
A Caracterul unghiului His

89
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B RGE patologic

C Activitatea propulsivé a esofagului
D Semne de esofagita

E Hernii gastrice

9. Manevra ,,Turn-up” (intoarcerea endoscopului cu
virful in sus) este necesari pentru evidentierea:

A Herniei gastrice paraesofagiene
B Esofagului Barrett

C Diverticulelor esofagiene

D Achalaziei cardiei

E Bolii de reflux gastroesofagian

Tratamentul patogenetic al bolii de reflux

gastroesofagian include:

A Medicatie antiacida

B Medicatia antisecretorie
C Citoprotectori

D Prokinetice

E Beta- adreno blocante

Toate preparatele pot agrava sau induce refluxul

gastroesofagian, cu exceptia:

A Diltiazem

B Izosorbid dinitrat
C Atropina

D Metaclopramid
E Teofilina

Miisuri generale in cadrul tratamentului bolii de

reflux gastroesofagian sunt cele enumerate, cu
exceptia:

A Regim alimentar in pranzuri mici

B Evitarea alimentatiei inainte de somn

C Evitarea alimentelor iritante (chimic, termic,
mecanic)
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D Interzicerea fumatului
E Purtarea corsetelor

CU COMPLEMENT MULTIPLU:
1. Putem vorbi despre reflux gastroesofagian patologic
atunci cind:

1. Se apreciazd mai mult de 50 episoade de reflux
prin pH-metrie in 24 ore

2. Se semnaleaza mai mult de 50 episoade de reflux
prin pH-metrie intr-o sdptdmana

3. Pirozisul este mai frecvent decat o data pe
sdptdmand la un pH sub 4,0 timp de o ord — intr-o
perioadd de nu mai putin de 3 luni

4, Pirozisul este mai frecvent decét o datd in 24 ore
la un pH sub 4,0 timp de o ord — intr-o perioada de
nu mai putin de 3 luni

2. Clearance-ul de volum al esofagului este asigurat de:
1. Unde peristaltice primare si secundare
2. Unde peristaltice tertiare
3. Forta de gravitatie
4. Saliva

1. Boala de reflux gastroesofagian se caracterizeazi prin:
1. Prezenta refluxului gastroesofagian
2. Prezenta refluxului gastroesofagian patologic
3. Leziuni ale mucoasei esofagiene obligatorii
4. Leziuni ale mucoasei esofagiene posibile

2. Numiti metodele de diagnostic instrumental, care
obligator confirma prezenta bolii de reflux
gastroesofagian:

1. Monitorizarea pH esofagian

2. FEGDS

3. Manometria esofagului monitorizata
4. Examen ecografic
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. Complicatiile locale ale bolii de reflux gastroesofagian

pot fi puse in evidenti prin:
1. Monitorizarea pH esofagian
2. FEGDS
3. Test Berstein
4. Examen histologic al fragmentelor de mucoasi
esofagiand

. Aspectul endoscopic in esofagul Barrett se

caracterizeazi prin:
1. Zone de metaplazie de culoare roz-flacird
2. Mucoasa columnard poate fi netedd sau nodulara
3. Sunt posibile cicatrici, stricturi, ulceratii
4. Relaxarea insuficienta a cardiei

. Diagnosticul diferential al BRGE cu angina pectorali

va fi facilitat de:
1. FEGDS
2. pH-metria esofagului pe 24 ore
3. Testul medicamentos cu nitrati
4. Test Berstein

RASPUNSURILE CORECTE:
Cu un singur raspuns Cu complement multiplu
1.B 1. 1,3
2.E 2.13
3.C 3.24
4.C 4.13
5.C 5.2,4
6.E 6.12,3
7. A 7.2,4
8.B
9. A
10.D
11.D
12.E
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Simaldrate
Contine: Aluminiu-magneziu silicat hidrat.
Proprietati  farmacologice:  Alumino-magneziu  silicat  hidratat
neutralizeazd aciditatea sucului gastric, actioneazi ca adsorbant si pansamet
gastric, protejaza mucoasa de influenta factorilor agresivi.
Mod de administrare — un plic (sau 1 linguriti suspensie, sau 1
comprimat) de 4 ori pe zi in perioada dintre mese (cu 1,5 ore
inainte de méncare) si Tnainte de culcare.

Gelusil-Lac (Hemofarm, Iugoslavia)
Pr: Pulbere 6,5 g in plicuri N 10

Gelusil-Lac (Hemofarm, lugoslavia)
Pr: Comprimate 500 mg N 40

Gelusil-Suspension (Hemofarm, Yugoslavia)
Pr: Suspensie 12 ml in plicuri N 20.

Almasilat

Contine: Magneziu alumo-silicat hidrat.
Megalac (Krewel Meuselbach, Germania)
Pr: Suspensie 1 g/10 ml in flacoane 250 ml.

Hidroxid de aluminiu si hidroxid de magneziu

Proprietdfi farmacologice: Combinatie de hidroxizi de magneziu si
aluminiu minutios echilibrata pentru a manifesta efect antiacid si protector
optim. Are si efect adsorbant, formeazi pansament gastric, reduce durerile
din segmentul superior al tubului digestiv. Neutralizeaza aciditatea sucului
gastric, adsoarbe partial pepsina, aptoape nu se absoarbe si nu are efecte
sistemice. Hidroxidul de aluminiu are proprietati constipante, iar cel de
magneziu laxative. Combinatia lor Inlituri aceste efecte adverse.
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Mod de administrare — 1 plic sau 10-15 ml suspensie, sau 1
comprimat masticabil — de 4 ori pe zi in perioada dintre mese (cu
1,5 ore Inainte de méncare) si Inainte de culcare.

Acidanon (Slovacofarma, Slovacia)

Co: Hidroxid de magneziu 440 mg, Hidroxid de aluminiu
370 mg, Excipient pand la 10 ml

Pr: pungi 10 ml N20.

Almagel (Pharmacia, Bulgaria)

Co: Hidroxid de magneziu 138 mg, Hidroxid de aluminiu
400 mg, Vehiculum péni la 10 ml.

Pr: Suspensie buvabila in flacoane a 170 ml si 200 ml.

Almagel (TryolaPharm, Bulgaria)
Pr: Suspensie buvabil3 in flacoane a 170 ml.

Almagel (Balkanpharma, Bulgaria)
Pr: Suspensie buvabil3 in flacoane a 170 ml si 200 ml.

Almagel A (Pharmacia, Bulgaria)

Co: Hidroxid de magneziu 138 mg, Hidroxid de aluminiu
400 mg, Benzocianum 200 mg, Vehiculum p4na la 10 ml.
Pr: Suspensie buvabild in flacoane a 170 ml si 200 ml.

Almagel A (TryolaPharm, Bulgaria)
Pr: Suspensie buvabild in flacoane a 170 ml i 200 ml.

Almagel A (Balkanpharma, Bulgaria)
Pr: Suspensie buvabild in flacoane a 170 ml si 200 ml.

Almol (Sagmel, SUA)

Co: Hidroxid de magneziu 200 mg, hidroxid de aluminiu
225 mg, Vehiculum péand la 5 ml

Pr: Suspensie buvabilid 355 ml in flacoane

Antacidin (Pharco Pharmaceuticals, Egipt)

Co: Hidroxid de magneziu 300 mg, Hidroxid de aluminiu
500 mg

Pr: Comprimate N 20 si N 200.

Maalox (Rhone-Poulenc Rorer, Franta, SUA)
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Co: Hidroxid de aluminiu 3,49 g, Hidroxid de magneziu 3,99
g, Excipient pani la 100 ml
Pr: Suspensie buvabilad 250 ml in flacoane

Maalox (Rhone-Poulenc Rorer, Franta, SUA)

Co: Hidroxid de aluminiu 523,5 mg, Hidroxid de magneziu
598,5 mg in 15 ml.

Pr: Suspensie buvabild 15 ml in plicuri N 30

Maalox (Rhone-Poulenc Rorer, Franta, SUA)

Co: Hidroxid de aluminiu 400 mg, Hidroxid de magneziu
400 mg.

Pr: Comprimate masticabile N 40.

Malogel (Hau Giang United Pharmaceutical Facory,
Vietnam)

Co: Hidroxid de aluminiu 400 mg, Hidroxid de magneziu
400 mg.

Pr: Comprimate N 10 in bliser

Malucol (Labormed Pharma, Roménia)

Co: Hidroxid de aluminiu 200 mg, Hidroxid de magneziu
200 mg.

Pr: Comprimate N 60

Malugel (Farmasol, Ungaria)

Co: Hidroxid de aluminiu 200 mg, Hidroxid de magneziu 70
mg, excipient pand la 5 ml.

Pr: Suspensie 250 ml In flacoane

Malugel B (Farmasol, Ungaria)

Co: Hidroxid de aluminiu 200 mg, Hidroxid de magneziu 70
mg, Benzocain 100 mg, excipient pani la 5 ml.

Pr: Suspensie 250 ml in flacoane

Gestid (Ranbaxy Laboratories, India)
Co: Hidroxid de aluminiu 300 mg, Trisilicat de magneziu 50
mg, Hidroxid de magneziu 25 mg, Polimetilsiloxan
(Simeticon) 10 mg,
Pr: Comprimate masticabile N 20
Proprietdti farmacologice: Sarurile de magneziu li aluminiu neutralizeaza
acidul clorhidric al sucului gastric i inhib3 secretia pepsinei. Hidroxidul de
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aluminiu are si efect adsorbant. Substantele active nu se absorb din tubul
digestiv §i sunt lipsite de efecte sistemice. Simeticonul are proprietati
tensioactive, impiedicd formarea bulelor de gaze in intestin.
Modul de administrare: cite 1-2 comprimate de 4 ori pe zi - intre
mese (cu 1,5 ore inainte de méncare) si tnainte de somn.

Rennie (F.Hoffman-La Roche, Elvetia)
Co: Carbonat de calciu 680 mg, Carbonat de magneziu 80
mg.
Pr: Comprimate N 12, N 24, N 48, N 96.
Proprietiti farmacologice: Carbonatul de calciu are efect antiacid imediat,
iar carbonatul de magneziu actioneazd mai incet si mai indelungat.
Deoarece preparatele de calciu au efect constipant, iar cele de magneziu
laxativ, combinatia lor este lipsitd de efecte nedorite.
Modul de administrare: cite 1-2 comprimate, la necesitate la
fiecare 1-2 ore, doza maxima 16 comprimate/zi. Comprimatele se
inghit sau se tin in gurd pana la resorbtie totali.

Tums (SmithKline Beecham Consumer Healthcare, Marea Britanie)
Co: Carbonat de calciu 600 mg, carbonat de magneziu 125
mg.

Pr: Comprimate N 15, N 30

Proprietafi farmacologice: Neutralizeazi rapid aciditatea sucului gastric,

micsoreazi activitatea pepticid. Nu provoacd hipersecretie secundard, nu

modificd echilibrul acido-bazic. Calciul este asimilat de organism in
proportie de 20% din doza ingerata.
Modul de administrare: Adulti cite 1-2 comprimate la aparitia
simptomelor. Comprimatele se sug sau se mestecd. Doza maximi
este de 12 comprimate/zi.

Hidrotalcit
Co: Aluminiu-magneziu hidrocarbonat hexahidrat.

Proprietiti farmacologice: Neutralizeaza acidul clirhidric din sucul gastric
in asa fel cd pH-ul sucului gastric nu creste mai sus de 5,0. Reduce
activitatea pepsinei. Actioneazi ca pansament gastric. Actiunea incepe
peste 30 min si dureazi 4-5 ore. Leagi acizii biliari. Are efect purgativ
slab.

Modul de administrare: Adulti in pirozis 1-2 comprimate

interalimentar. In hipersecretie 3-4 comprimate. In tratamentul

indelungat 1-2 comprimate de 3 ori/zi interalimentar si seara

inainte de culcare.



BOALA DE REFLUX GASTROESOFAGIAN %

Tri-Om Gel, Tri-Om Powder (Laboratories OM, Elvetia)
Co: Aluminii calcii magnesii silicas.
Pr: Gel buvabil 3 g/10 g in plicuri a 10 g N 20. Gel buvabil 3
g/10 g in flacoane a 360 g. Pulbere 3 g in plicuri N 20.
Proprietifi farmacologice: Principiul activ al preparatului este o substanti
anorganicd obfinutd pe cale sintetici cu urmatoarele proprietiti: mare
suprafatd specificd §i bund putere dispersantd, care ii permit de a acoperi
mucoasele gastrointestinale §i a le proteja de agresiuni, actiune antiacida
rapidd si efect tampon prelungit care 1i permit combaterea hiperacidititii
(10 g gel neutralizeazi 27 mmol HCI), putere de adsorbtie ridicata care
inlaturd efectul substantelor iritante, un grad mare de polimerizare care il
face insolubil in mediul gastrointestinal, nu se absoarbe si poate fi utilizat
timp indelungat, inclusiv §i in pediatrie.
Modul de administrare: 1 plic (sau 5-10 ml gel) de 3 ori/zi
interalimentar (cu 1,5 ore inainte de mancare) sau in momentul
aparitiei durerilor. La necesitaate dozele pot fi dublate. Gelul din
plic se amestec bine, se deschide plicul, apoi gelul se inghite ca
atare sau diluat cu apd. Flaconul se agitd minutios Tnainte de
utilizare.

Fosfalugel (Zamanouchi Europe)

Co: Fosfat de aluminiu 8,8 g; pectind, agar-agar pani la 16 g.

Pr: Plicuri 16 g N 20. )
Proprietdti farmacologice: Are acfiune antiacid, adsorbanti, se manifesti
ca pansament gastric. Cresterea pH-lui intragastral pani la 3,5 — 5,0 se
realizeazd in cel mult 10 min. Nivelul pH-lui se mentine timp indelungat
gratie proprietéilor tampon. Se reduce activitatea proteolitici a pepsinei.
Este lipsit de efectul de alcalinizare a continutului gastric si nu induce
hipersecretia secundard de acid clorhidric. Proprietitile adsorbante fac
posibila inldturarea diferitor microorganisme in toate compartimentele TGI
(bacterii, virusuri, endo- i exotoxine, gaze de putrefactie, de fermentatie).
Gelurile de pectina i agar-agar contribuie la formarea mucusului protector,
normalizeazd pasajul pe intestin. Are efect antalgic. Prezinti antiacid
neabsorbabil. Fosfalugelul se afld in formd de micelii hidrofile coloidale,
fapt ce sporeste proprietitile protectoare, adsorbante si antiacide.

Modul de administrare: Adulti si copii peste 6 ani — cate 1-2
plicuri de 2-3 ori pe zi interalimentar si o dati seara inainte de
somn. Continutul plicului poate fi diluat cu % pahar de ap4.
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PROKINETICE

Metoclopramid
Proprietiti farmacologice: Blocheazd receptorii dopaminergici si
serotoninergici centrali din zona chemoreceptoare si cei periferici. Inlaturs
greata si sughitul. Normalizeaza functiile tractului gastrointestinal. Reduce
motilitatea esofagului, creste tonusul sfincterului inferior al esofagului,
gribeste golirea stomacului i tranzitul intestinal al maselor alimentare,
reduce sau inl&tur3 refluxul gastro-esofagian. Nu provoaca diaree.
Modul de administrare: Adulti — 1 comprimat de 3-4 ori/zi (10
mg la o prizd) cu 30 min inainte de mas&. Durata tratamentului 4-
6 sdptamani.
Cerucal (Arzneimittelwerk Dresden, Germania)
Pr: Comprimate 10 mg N 50 si N 100.
Solutie injectabild 10 mg/2 m! in fiole N 10

Metoclopramid (Polpharma, Polonia)
Pr: Comprimate 10 mg N 10 si N 50

Metoclopramidi  hydrochloridum 0,5% (Polpharma,
Polonia)
Pr: Solutie injectabild 10 mg/2 ml in fiole N 5

Gastrobid Continus
(Medical Co Hamilton Bermuda, Marea Britanie)
Pr: Comprimate 15 mg N 56.

Reglan (Alkaloid, Macedonia)
Pr: Comprimate 10 mg N 40
Solutie injectabila 10 mg/2ml in fiole N 25.

Domperidon

Proprietafi farmacologice: Actiunea este mediatd prin blocajul receptorilor

dopaminergici periferici, datoritd caruia inldturd influenta inhibitorie a

dopaminei asupra motilitatii gastro-intestinale (efect propulsiv) si reduce

sensibilitatea zonei hemoreceptoare a centrului vomei (efect antivomitiv).
Modul de administrare: Adulii §i copii peste 5 ani cite 10 mg de
3 ori/zi cu 15-30 min inainte de mese, iar la necesitate §i inainte
de somn. La necesitate dozele pot fi dublate.
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Motilium (Janssen Pharmaceutica, Belgia)
Pr: Comprimate filmate 10 mg N 10 si 30.

Cisaprid
Proprietdfi farmacologice: Creste tonusul si stimuleazi motilitatea
tractului digestiv, mdéreste tonusul segmentului inferior al esofagului,
prevenind refluxul gastroesofagian. Gribegte evacuarea confinutului
stomacului si duodenului, prevenind staza si refluxul duodeno-gastral,
faciliteaza tranzitul intestinal al substantelor nutritive. Mecanismul actiunii
se explici prin cresterea elimindrii de acetilcolind din terminatiunile
nervilor colinergici ai plexului mezenteric si stimularii receptorilor 5-HT,-
serotoninergici.
Modul de administrare: Adulii si copii peste 12 ani cate 5 mg de
2-4 ori pe zi cu 15 min Inainte de mese.
Lirebin (Help, Grecia)
Pr: Comprimate 10 mg N 50

Lirebin (Help, Grecia)
Pr: Suspensie orald 5 mg/5 ml in flacoane 200 ml.

Coordinax (Janssen-Cilag)
Pr: Comprimate 5 mg gi 10 mg N 30
Suspensie 1 mg/ml in flacoane 100 m! si 200 ml.

i A

R NG

ANTISECRETORII |}

Antagonistii receptorilor H,-histaminergici:

Ranitidina
Proprietafi farmacologice: blocheazd H, receptorii histaminergici ai
celulelor parietale stomacale, inhiba secretia bazald si stimulatd a acidului
clorhidric si pepsinei. Este lipsitd de efecte antiandrogene, nu provoaci
impotentd, nici ginecomastie, insd la barbati uneori poate apirea tensiune
mamarad, artralgie, mialgie.
Modul de administrare: Adulfi cite 150 mg de 2 orifzi
(dimineata i seara) timp de 4-6 sdptimani.

Aciran-150, Aciran-300 (Plethico Pharmaceuticals Ltd,
India)
Pr: Comprimate filmate 150 mg N 30 gi 300 mg N 20.
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Histac (Ranbaxy Laboratories, India)
Pr: Comprimate 150 mg N 10

Histac EVT Tablets (Ranbaxy Laboratories, India)
Pr: Comprimate efervescente 150 mg N 10

Ranisan (Pro. Med. CS. Praha, Cehia)
Pr; Comprimate 150 mg N 20

Ranitak (SEDICO Pharmaceutical Co., Egipt)
Pr: Comprimate filmate 300 mg N 10.

Ranital (Lek, Slovenia)
Pr: Comprimate filmate 150 mg N 20 si 300 mg N 30
Solutie injectabild 50 mg/2 ml 1n fiole N 5.

Ranitidin (Sopharma, Bulgaria)
Pr: Comprimate filmate 150 mg N 60.

Ranitidin (Hemofarm, Yugoslavia)
Pr: Comprimate filmate cate 150 mg si 300 mg N 30.

Ranitidin (KRKA, Slovenia)
Pr: Comprimate filmate 150 mg N 20 si 300 mg N 30.

Rantac (Unique Pharmaceutical Laboratories, India)
Pr: Solutie injectabila 25 mg/ml in fiolea2 mI N 10

Ulcoran (Europharm Largo, Romdnia)
Pr: Capsule 150 mg N 20

Ulcoran Forte (Europharm Largo, Romidni)
Pr: Capsule 300 mg N 6.

Ulcoran (Eurofarmaco, Moldova-Romdnia)
Pr: Capsule 150 mg N 20.

Zantac Tablets 75 mg (Glaxo Wellcom UK Ltd., Marea
Britanie)
Pr: Comprimate filmate 75 mg N 10 si N 30.
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Zantac Tablets 150 mg (Glaxo Wllcome, Spania)
Pr: Comprimate filmate 150 mg N 10 si N 30.

Famotidina
Proprietafi farmacologice: Blocheazi receptorii Hp-histaminergici. Inhiba
secreia gastricd bazala si stimulatd a acidului clorhidric pani la 80-90%,
reduce activitatea pepsinei. Nu modificd nivelul plasmatic al gastrinei.
Manifestd efect citoprotector prin stimularea sintezei de prostaglandine in
mucoasa gastrici §i a mucusului gastric, creste irigatia sanguind a
stomacului. Inhiba degranularea mastocitelor si nivelul histaminei in zona
periulceroasd, stimuleazd procesele de cicatrizare a ulcerului, marind
numdrul celulelor epiteliale sintetizate de ADN.
Modul de administrare: comprimate 20 mg de 2 ori/zi timp de 4-
6 saptamani. La injectii se recurge in cazurile grave cate 20 mg
i/v de 2 ori/zi.

Famotidin (Hemofarm, Jugoslavia)
Pr: Comprimate filmate 20 mg si 40 mg N 30.

Famotak 20 mg (SEDICO, Egipt)
Pr: Comprimate filmate 20 mg N 20.

Famotak 40 mg (SEDICO, Egipt)
Pr: Comprimate filmate 40 mg N 10

Gasterogen (Faran Laboratories, Grecia)
Pr; Comprimate filmate 20 mg N 20.

Pro-Famosal (Pro. Med. CS. Praha, Cehia)
Pr: Comprimate filmate 20 mg si 40 mg N 30

Quamatel (Gedeon Richter, Ungaria)

Pr: Comprimate filmate 20 mg N 28 §i 40 mg N 14

Pulbere parenterald 20 mg in fiole N 5 in componenti cu
solvent in fiole 5 ml N 5.

Ulceran (Medochemie, Cipru)
Pr: Comprimate filmate 20 mg N 20 si 40 mg N 10 si N 30.

Ulfamid (KRKA, Slovenia)
Pr: Comprimate 20 mg N 20 si 40 mg N 10.
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Nizatidina
Proprietiti farmacologice: Blocant al H,- histaminoreceptorilor din
generatia I1. Inhiba secretia bazala §i stimulatd de alimente, gastrind si Intr-
o masurdi mai micd de acetilcolind a acidului clorhidric. Paralel cu
reducerea concentratiei acidului clorhidric in sucul gastric scade si
activitatea pepsinei- spre deosebire de blocantele H,-histaminoreceptorilor
de generatia I, nu inhibd activitatea enzimelor microzomiale hepatice si este
lipsit de efecte antiandrogenice.
Modul de administrare: Cate 150 mg de 2 ori pe zi sau 300 mg
seara. Pentru prevenirea recidivelor — 150 mg seara. In afectiunile
renale doza se va ajusta la clearance-ul creatininei.

Axid (Eli Lilly & Co, SUA)
Pr: Capsule 150 mg

Inhibitorii pompei protonice
Omeprazol
Proprietiiti farmacologice: Inhibitor al pompei protonice (H-K'-ATP-
azei) a celulelor parietale ale mucoasei gastrice si blocheazi etapa finald a
secretiei acidului clorhidric, cea ce reduce aciditatea bazald si stimulata a
sucului gastric, indiferent de natura excitantului.
Modul de administrare: 20 mg de 2 ori pe zi — 2 séptdmani, apoi
20 mg o dati pe zi — 4 sdptiméni.

Bioprazol (Inbiotech, Bulgaria)
Pr: Capsule 20 mg N 14.

Glaveral (Help, Grecia)
Pr: Capsule 20 mg N 14,

Moprazol

(Central Pharmaceutical Company Nr 7 (Imexipharm),
Vietnam)

Pr: Comprimate 20 mg N 10 §i N 15.

Omeprazol (Concern Stirol, Ucraina)
Pr: Capsule 20 mg N 6, N 12, N 30 si N 120.

Omerak (SEDICO Pharmaceutical Co., Egipt)
Pr: Capsule 20 mg N 14.
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Omeran (Eurofarm, Roménia)
Pr: Capsule 20 mg N 20.

Pleom-20 (Plethico Pharmaceuticals Ltd., India)
Pr: Capsule 20 mg N 10

Risek 20 mg Capsules

(Gulf Pharmaceutical Industries wlulphar”, Emiradele
Arabe Unite)

Pr: Capsule 20 mg.

Rucid (Lincoln Pharmaceuticals, India)
Pr: Capsule 20 mg N 20 si 100.

Ultop (KRKA, Slovenia)
Pr: Capsule 20 mg N 14.

Pantoprazol
Proprietiti farmacologice: Pantoprazolul prezinti un inhibitor al pompei
protonice (H'-K*-ATP-azei), responsabild de secretia acidului clorhidric de
cétre celulele parietale ale mucoasei gastrice. Reprezintd un derivat de
benzimidazol care se acumuleazi in celulele parietale unde se transforma
intr-o sulfonamidé ciclica, forma activd, se leagd de H'-K'-ATP-aza si
provoacd o supresie puternicd s§i indelungati a secretiei gastrice,
independent de stimul (acetilcolind, histamina, gastrind). Selectivitatea
preparatului se datoreste faptului ci el este activ numai in mediu foarte
acid, activitatea lui descrescand odati cu diminuarea aciditétii.
Modul de administrare: céte 1 comprimat o dati pe zi, in unele
cazuri doza poate fi dublatd. Comprimatele enterosolubile nu
trebuiesc crocate sau masticate, ele se inghit intregi cu putin
lichid inainte sau in timpul mesei. Durata tratamentului — 4
saptiméni. In unele cazuri termenul poate fi dublat, dar si nu
depéseasca 8 saptimani.
Kontrolok 40 mg
(Byk Gulden Lomberg Chemische F. GmbH, Germania)
Pr: Comprimate enterosolubile 40 mg N 14 si N 28..

Lansoprazol

Proprietdti farmacologice: Inhibitor al pompei protonice (H'-K'-ATP-
azei), responsabila de secretia acidului clorhidric de citre celulele parietale
ale mucoasei gastrice.



BOALA DE REFLUX GASTROESOFAGIAN T

Modul de administrare: 1 caps de 2 ori/zi (dimineata si seara), in
formele ugoare — 1 caps (30 mg) in zi.

Lansap (Dr Reddy’s, India)
Pr: Capsule 30 mg N 20.

Rabeprazol
Proprietiti farmacologice: Inhibitor al pompei protonice (H'-K'-ATP-
azei), reducand astfel secretia acidului clorhidric de citre celulele parietale
ale stomacului. Are loc blocarea stadiului final al secretiei de acid
clorhidric. Studiile pe animale au demonstrat cid dupd introducerea in
organism, Rabeprazolul curdnd dispare atdt din plasmi, atét si din mucoasa
gastricd. Fiind o baza slab, se absoarbe rapid si se concentreazi in celulele
parietale. Dupd administrare perorali a 20 mg Rabeprazol efectul
antisecretor debuteazi dupd o ord si atinge maximum-ul in 2-4 ore.
Inhibarea secretiei bazale si stimulate de alimentatie peste 23 ore dupd
prima dozd de Rabeprazol constituie 62 si 82% corespunzitor, iar durata
fiind pand la 48 ore. Efectul antisecretor se amplificd la administrarea
regulati. Dupd suspendarea preparatului activitatea secretorie se
restabileste in 2-3 zile.
Modul de administrare: céte un comprimat (20 mg) o data pe zi
dimineata finainte de méncare. Durata tratamentului 4-8
saptdmani.
Pariet (Janssen-Cilag, Belgia)
Pr: Comprimate enterosolubile 10 mg si 20 mg, N7, N 14, N
28.

CITOPROTECTIVE |

Sucralfat
Proprietiti  farmacologice: Este un complex de aluminiu cu
glucopiranozil-glucofuranozil cu proprietiti multiple. Formeazi o peliculd
protectivd aderentd pe suprafata ulcerului gastric sau duodenal, creazi o
barierd pentru difuzia ionilor de hidrogen, inhibd activitatea pepsinei,
absoarbe sérurile biliare.
Modul de administrare: cite 1,0 g de 4 ori pe zi cu 30 min
inainte de mas# (ultima priza la culcare) timp de 4-6 séptimani.

Alusilin (Biogal, Ungaria)
Pr: Comprimate 1000 mg N 60
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Venter (KRKA, Slovenia)
Pr: Granule 1000 mg in plicuri N 50.
Comprimate 1000 mg N 50.

Misoprostol
Proprietiti farmacologice: Analog sintetic al prostaglandinei E;. posedi
actiunea de inhibitie a secretiei gastrice bazale, stimulate §i nocturne, a
activititii proteolotice. Stimuleazi secretia mucusului gastric protector si
secretia bicarbonatului, amelioreazd microcirculatia in mucoasa gastrici,
creste rezistenta ei la factorii nocivi. Previne leziunile eroziv-ulceroase ale
TGI. Favorizeazi cicatrizarea ulcerelor peptice.
" Modul de administrare: cite 0,2 mg de 3-4 ori pe zi in timpul
meselor. Durata tratamentului 4-8 siptimani.

Cytotec-200meg (SEARLE, Division of Monsanto, Marea
Britanie)
Pr: Comprimate 0,2 mg N 20 in blistere.

T T S Sl Se i AR A

PREPARATELE ACIDULUI URSODEOXICOLIC |

Acidul ursodeoxicolic
Proprietiti farmacologice: Este un constituent al bilei umane, insa continut
in concentratii foarte mici, mai mari in bila unor specii de ursi. Formeaza
complexe cu acizii biliari, reduce concentratia colesterolului in bild prin
micgorarea absorbtiei lui intestinale, sintezei hepatice si excretiei biliare.
Creste solubilitatea colesterolului in bila prin formarea cu el a unor cristale
lichide. Reduce indicele litogen al bilei, crescnd concentratia acizilor
biliari in ea. Dizolva partial sau total calculii colesterolici biliari. Manifestd
efect coleretic si hepatoprotector. Este utilizat in BRGE cu reflux de bila in
esofag.
Modul de administrare: cite 10 mg/kg/zi (2-4 caps/zi) de
preferinti seara.

Ursofalk (Dr.Falk Pharma, Germania)
Pr: capsule 250 mg N 50 si N 100.

Ursosan (Pro.Med.CS.Praha, Cehia)
Pr: Capsule 250 mg N 10 si N 50.
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