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REZUMAT
Refluxul gastroesofagian este un factor trigger al astmului bron¿ic, care poate fi silen¡ios (fårå simptome esofagiene). Asocierea
refluxului gastroesofagian cu astmul bron¿ic a fost îndelung discutatå în ultimile douå decade, dar rela¡ia cauzå-efect este insuficient
elucidatå. Datele actuale tind så confirme caracterul complex al rela¡iei dintre refluxul gastroesofagian ¿i astmul bron¿ic, care
genereazå un cerc vicios, în care refluxul gastroesofagian per se poate precipita astmul, iar în schimb acesta poate promova refluxul
gastroesofagian. Acest articol prezintå datele actuale privind mecanismele patogenetice cu rol crucial, prin care refluxul gastroesofagian
poate induce sau exacerba astmul: microaspira¡ia, reflexul esofagobron¿ic mediat vagal ¿i inflama¡ia neurogenå induså de tachikinine.
Autorii prezintå cuno¿tin¡ele actuale despre metodele de diagnostic ale refluxului gastroesofagian la astmatici, inclusiv proprietå¡ile
diagnostice ale markerilor biologici. În continuare, sunt trecute în revistå abordarea terapeuticå a acestor pacien¡i ¿i efectele benefice
ale terapiei antireflux asupra evolu¡iei astmului.
Cuvinte cheie: Reflux gastroesofagian; astm bron¿ic; copil

ABSTRACT
Gastroesophageal reflux and asthma

Gastroesophageal reflux is a potential trigger of asthma that may be clinically silent (absence of esophageal symptoms). Asthma and
gastroesophageal reflux (GER) coincidence has been extensively discussed during the last two decades, yet a „cause and effect“
relationship has not been elucidated. All data tend to confirm that the relationship between asthma and GER is more complex than
previously supposed, because GER per se can precipitate asthma, wich in turn can further precipitate GER ( a vicious circle is then
activated). This article provides the most important data of the crucial pathogenetic mechanisms whereby GER may induce or
exacerbate asthma: microaspiration, vagally mediated oesophagobronchial reflex and neurogenic inflammation induced by tachykinines.
The autors present up to date knowledge about the diagnostic methods of GER in asthmatics, including the diagnostic properties of
biological markers. Furthermore, the possible therapeutic approach of these patients are reviewed, with the beneficial effect of the
antireflux therapy on the course of asthmas.
Key words: Gastroesophageal reflux; asthma; child

REFERATE GENERALE

I. NOºIUNI INTRODUCTIVE

Refluxul gastroesofagian (RGE) definit prin pasajul

involuntar al con¡inutului gastric în esofag, este un

eveniment fiziologic postprandial, tranzitor, cu duratå

scurtå, de obicei asimptomatic, care are loc de câteva

ori pe zi, la indivizii sånåto¿i de toate vârstele: sugari,

copii ¿i adul¡i, cu o frecven¡å de 1 pânå la 4 episoade,

survenite în primele 3 ore postprandial. Nou-nåscu¡ii

¿i sugarii prezintå un RGE „fiziologic“, tranzitor (cha-

lazia sugarului) determinat de imaturitatea „barierei

antireflux“ situatå la nivelul jonc¡iunii esogastrice.

Refluxul gastroesofagian tranzitor se remite spontan

cåtre vârsta de 2 ani (în propor¡ie de aproximativ 60%)

¿i respectiv pânå la vârsta de 4 ani (în propor¡ie de

aproximativ 30%).

Episoadele de reflux fiziologic apar în timpul

relaxårilor tranzitorii ale sfincterului esofagian

inferior (SEI), sau a adaptårii inadecvate a tonusului

SEI la modificårile presiunii abdominale, nu depå¿esc

esofagul distal ¿i dureazå pu¡in (pânå la 30 de

secunde).

Relaxårile tranzitorii ale SEI (neprovocate de de-

gluti¡ie) determinå 90-100% din totalul  episoadelor

de reflux ale subiec¡ilor sånåto¿i ¿i aproximativ douå

treimi dintre cele ale pacien¡ilor cu boalå de reflux

gastroesofagian (BRGE).

Majoritatea copiilor cu RGE prezintå un tonus nor-

mal al SEI, care reprezintå elementul esen¡ial al „ba-

rierei antireflux“. Debutul RGE este favorizat de gra-

dientul dintre presiunea gastricå pozitivå ¿i cea esofa-

gianå, care este aproape întotdeauna negativå datoritå

presiunii intrapleurale. În anumite circumstan¡e, precum

inspirul profund, anteflexia trunchiului, efortul de tuse

¿.a., are loc cre¿terea bruscå ¿i semnificativå a presiunii

abdominale, accentuând gradientul de presiune

toraco-abdominal. RGE poate fi declan¿at de råspun-

sul inadecvat al SEI fa¡å de cre¿terea bruscå a presiunii

abdominale sau de hipotonia marcatå a SEI, care

determinå ineficien¡a „barierei antireflux“, astfel încât

esofagul ¿i stomacul se comportå din punct de vedere

func¡ional ca o cavitate unicå.

Boala de reflux gastroesofagian (BRGE) este un

proces complex, multifactorial, definit prin refluxul
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simptomatic al con¡inutului gastric în esofag sau

orofaringe. Dezvoltarea ¿i severitatea BRGE se core-

leazå cu cre¿terea frecven¡ei ¿i a duratei refluxului,

precum ¿i cu efectele nocive ale con¡inutului gastric

asupra mucoasei esofagiene.

Tranzi¡ia de la reflux fiziologic, tranzitor, la BRGE

este condi¡ionatå de un numår de factori anatomici ¿i

fiziologici, în cadrul cårora, rolul primordial este de¡i-

nut de integritatea anatomicå ¿i func¡ionalå a SEI.

Diferen¡a dintre subiec¡ii sånåto¿i cu RGE ocazional,

survenit predominant postprandial, ¿i cei cu BRGE,

nu constå în prezen¡a sau absen¡a refluxului, ci în frec-

ven¡a, intensitatea ¿i simptomatologia asociatå.

Riscul dezvoltårii BRGE cre¿te semnificativ în

condi¡iile asocierii celor trei mecanisme etiopatogenice

principale: insuficien¡a „barierei antireflux“ – elemen-

tul cheie în producerea RGE patologic–, ineficien¡a

clearance-ului esofagian ¿i deficitul mecanismelor

citoprotectoare esofagiene. Acestea presupun implica-

rea uneia sau mai multor anomalii la acela¿i pacient,

printre care: hernia hiatalå, anomaliile peristaltismului

esofagian, hipomotilitatea antralå, încetinirea evacuårii

gastrice, cre¿terea presiunii abdominale, diminuarea

secre¡iei salivare de bicarbonat, alterarea mecanismelor

citoprotectoare esofagiene, cre¿terea frecven¡ei reflu-

xului nocturn sau interven¡ia factorilor exogeni (die-

tetici, medicamento¿i…) etc.

Refluxul gastroesofagian prezintå douå forme

etiopatogenice distincte: primar, corelat cu anomaliile

anatomice ¿i/sau func¡ionale ale tubului digestiv,

caracteristic copiilor, ¿i secundar, determinat de in-

fec¡ii, tulburåri metabolice, alergii alimentare, inter-

ven¡ii chirurgicale, boli de colagen etc.. O formå

particularå de RGE este cel asociat bolilor neurologice

care evolueazå cu retard psihomotor. BRGE se carac-

terizeazå printr-un spectru larg de semne ¿i simptome,

digestive ¿i extradigestive, tipice sau atipice, care

variazå în raport cu vârsta copiilor, tipul etiologic de

reflux (primar/secundar) ¿i prezen¡a sau absen¡a com-

plica¡iilor (tabelul 1).

La sugari ¿i copiii mici, tabloul clinic este dominat

de regurgita¡ii ¿i vårsåturi, în timp ce copiii mari

prezintå un pattern simptomatic similar adul¡ilor,

dominat de pirozis, dureri epigastrice sau retrosternale

¿i regurgita¡ii acide. Falimentul cre¿terii poate repre-

zenta prima manifestare clinicå a refluxului gastro-

esofagian la copii. Esofagita de reflux nu prezintå o

simptomatologie tipicå, evoluând frecvent cu vårså-

turi, disfagie, dureri epigastrice sau retrosternale, hemo-

ragie digestivå manifestå sau ocultå.

BRGE nu se limiteazå doar la manifeståri clinice

tipice (dominate de regurgita¡ii, vårsåturi, pirozis ¿i

disfagie) ¿i evolueazå cu manifeståri atipice, din ca-

drul cårora manifestårile respiratorii ¿i cele otorinolarin-

gologice sunt cele mai frecvente (El-Serag HB ¿i colab,

2001).

Manifestårile respiratorii proprii refluxului gastro-

esofagian pediatric sunt variate ¿i polimorfe, omi-

¡ându-se adesea rolul ambivalent al acestuia de a fi

cauza, sau dimpotrivå o complica¡ie a bolii respi-

ratorii.

În condi¡ii fiziologice, tractul respirator nu vine în

contact direct cu con¡inutul gastrointestinal, datoritå

eficien¡ei mecanismelor sale protectoare, care includ:

reflexul de degluti¡ie; închiderea reflexå a laringelui

în momentul dilata¡iei esofagiene bru¿te; reflexul de

tuse; integritatea anatomo-func¡ionalå a „barierei an-

tireflux“.

Tabelul 1
Refluxul gastroesofagian – manifeståri clinice la copil

I. Manifeståri digestive ¿i nutri¡ionale
• Regurgita¡ii
• Vårsåturi
• Anorexie
• Stagnarea sau pråbu¿irea curbei ponderale
• Colici abdominale
• Dureri epigastrice ¿i/sau retrosternale
• Pirozis

• Disfagie (esofagitå/stenozå )
• Hemoragie digestivå ocultå sau manifestå
• Eructa¡ii în salve sau sughi¡
• Esofag iritabil
• Sindrom dispeptic
• Rumina¡ie
• Leziuni dentare

II. Manifeståri extradigestive
Otorinolaringologice

• Otalgie, otitå recurentå sau odinofagie
• Disfonie cronicå
• Stridor laringian
• Laringitå recurentå
• Parestezii faringiene
• Laringospasm

Respiratorii
• Tuse cronicå, nocturnå sau postprandialå
• Wheezing recurent
• Bron¿itå cronicå
• Pneumonii recurente/cronice (predominant de lob mediu)
• Crize de apnee cu sau fårå cianozå

Cardiovasculare
• Episoade de bradicardie sau tulburåri vasomotorii
• Durere toracicå

Neurologice
• Agita¡ie ¿i iritabilitate, îndeosebi postprandiale
• Tulburåri de comportament ¿i/sau de somn
• Sindrom Sandifer-Sutclife
• Convulsii

Diverse
• Evenimente amenin¡åtoare de via¡å (ALTE)
• Moarte subitå
• Anemie hipocromå hiposideremicå
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Manifestårile respiratorii ale RGE pot implica atât

cåile aeriene superioare, cât ¿i pe cele inferioare, fiind

frecvent nediagnosticate, ¿i în consecin¡å netratate

(Rosbe KW ¿i colab, 2003). Cei mai importan¡i markeri

clinici respiratori ai prezen¡ei RGE sunt reprezenta¡i

de tusea cronicå ¿i wheezing-ul (Harding SM, 1999).

„Astmul gastric“ este un exemplu remarcabil al ma-

nifestårilor respiratorii, extraesofagiene ale BRGE

(Peters FTM ¿i colab, 1998). Cu toate acestea, existå

încå multe controverse privind prevalen¡a, fiziopato-

logia ¿i importan¡a sa clinicå, cu atât mai mult cu cât

rela¡ia cauzå-efect dintre refluxul gastroesofagian ¿i

astmul bron¿ic este insuficient elucidatå, în ciuda

aten¡iei extensive acordate de speciali¿tii din domeniu

poten¡ialei interac¡iuni dintre cele douå afec¡iuni.

Astmul bron¿ic este o boalå inflamatorie a cåilor

respiratorii, caracterizatå prin cre¿terea reactivitå¡ii

bron¿ice, cu obstruc¡ie bron¿icå. Refluxul gastroesofa-

gian este un factor adesea neglijat în etiopatogenia

astmului bron¿ic. Refluxul gastroesofagian poate nu

numai så agraveze evolu¡ia obstruc¡iei bron¿ice, dar

de asemenea, el poate declan¿a obstruc¡ia induså de

al¡i factori. Pe de altå parte, astmul ¿i tratamentul såu

pot agrava ¿i chiar induce reflux gastroesofagian.

Astmul bron¿ic este o boalå inflamatorie cronicå,

multifactorialå a cåilor aeriene, a cårui dezvoltare

presupune interac¡iunea complexå a factorilor genetici

(asocia¡i atopiei ¿i hiperreactivitå¡ii bron¿ice), cu fac-

torii ambientali (domina¡i de expunerea alergenicå).

Factorii genetici împreunå cu expunerea alergenicå

pot fi considera¡i factorii inductori (inducers) ai ast-

mului bron¿ic (figura 1). Alåturi de ace¿tia, la dezvol-

tarea bolii mai contribuie o serie de factori de risc

asocia¡i (enhancers – amplificatori) precum: taba-

gismul, poluarea atmosfericå, infec¡iile virale respira-

torii, dieta, greutatea micå la na¿tere ¿.a… O altå

categorie de factori sunt cei care declan¿eazå manifes-

tårile acute (triggers).

Factorii de risc asocia¡i (enhancers – amplificatori)

pot func¡iona ¿i ca factori triggers (declan¿atori) ai

manifestårilor acute, dar ace¿tia nu pot ac¡iona ca

factori inductori (predispozi¡ia geneticå ¿i alergenele).

Din grupul factorilor triggers (declan¿atori) fac parte:

expunerea alergenicå, efortul, hiperpneea, inhalarea

de aer rece, schimbårile climatice, poluan¡ii atmos-

ferici, infec¡iile virale, unele medicamente, emo¡iile

puternice, polipoza nazalå, rinosinuzitele ¿i refluxul

gastroesofagian.

II. SCURT ISTORIC. DATE EPIDEMIOLOGICE

Asocierea refluxului gastroesofagian cu astmul
bron¿ic pledeazå în favoarea rela¡iei cauzale dintre

cele douå afec¡iuni (Gislason T ¿i colab, 2002).
Principalele repere istorice ale acestei rela¡ii ambi-

valente sunt urmåtoarele:

• secolul al XII-lea: Moses Maimonides precizeazå
rolul decubitusului dorsal în accentuarea dispneei;

• secolul al XVIII-lea: Nicolas Rosen von Rosenstein
utilizeazå pentru prima datå termenul de tuse

gastricå;

• anul 1802: William Heberden consemneazå cå „la
mul¡i oameni, respira¡ia devine mai rapidå ¿i for¡atå

dupå mese“;
• anul 1892: Sir William Osler reliefeazå necesitatea

suprimårii cinelor copioase la pacien¡ii astmatici,

pentru evitarea episoadelor nocturne de wheezing.
De altfel, lui Sir William Osler îi revine meritul

identificårii rolului de trigger al refluxului gastro-

esofagian în astmul bron¿ic. El a descris asocierea

astmului bron¿ic cu boala de reflux gastroesofagian,

afirmând cå „atacurile pot fi datorate iritårii directe

a mucoasei bron¿ice, sau indirect, prin influen¡e

reflexe din stomac“. Intui¡ia lui William Osler cu

privire la bronhoconstric¡ia induså de acid este

valabilå ¿i în prezent;

• anul 1934: Baray GW descrie reflexul vagal esofa-

gobron¿ic;

• anul 1946: Mendelson CL ¿i colab au stabilit exis-

ten¡a unei rela¡ii între BRGE ¿i unele afec¡iuni res-

piratorii, precum astmul ¿i tusea nocturnå recurentå;

• anul 1962: Kennedy JH ¿i colab subliniazå rolul

important, dar insuficient cunoscut al RGE silen¡ios

(fårå simptome digestive), în patogeneza tulburå-

rilor respiratorii;

• anul 1967: Urschel HC ¿i Paulson DL raporteazå

cå din 636 pacien¡i planifica¡i pentru tratamentul

chirurgical al RGE, 61% aveau simptome respira-

torii asociate;

Figura 1
Factorii etiologici incrimina¡i în etiopatogenia astmului
bron¿ic: factori inductori (inducers), factori asocia¡i de

risc sau amplificatori (enhancers) ¿i factori declan¿atori
(triggers). Factorii inductori ¿i amplificatori pot ac¡iona ¿i
ca factori declan¿atori (Wheatley L ¿i Platts-Mills, 1997).

Predispozi¡ie geneticå

Factori inductori
(„inducers“) alergene

Råspuns imun
(Th2, IgE, IgG4, IgG1)

Factori „de risc“
asocia¡i („enhancers“)

virusuri, poluan¡i,

Inflama¡ie – hiperreactivitate bron¿icå
(Th2, mastocite, eozinofile)

Manifeståri acute
(dispnee expiratorie, wheezing)

Factori declan¿an¡i
(„triggers“)
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• anul 1970: Barr a fost primul care a identificat rolul

obstruc¡iei bron¿ice în patogeneza RGE;

• anul 1978: Mansfield LE ¿i colab demonstreazå

rolul mecanismului reflex în declan¿area bronho-

spasmului la anumi¡i pacien¡i cu reflux gastroeso-

fagian. Prin cercetårile întreprinse, autorii au evi-

den¡iat cå microaspira¡ia con¡inutului gastric în cåile

aeriene nu constituie o premiså obligatorie a produ-

cerii bronhospasmului, valorile anormal de scåzute

ale pH-ului esofagian fiind capabile så declan¿eze

bronhospasmul la anumi¡i pacien¡i cu reflux.

Ultimele 2-3 decenii au condus la studierea exten-

sivå a asocierii refluxului gastroesofagian cu astmul

bron¿ic, cu scopul elucidårii rela¡iei cauzale dintre cele

douå afec¡iuni ¿i a identificårii mecanismelor patogenice

în vederea abordårii terapeutice corespunzåtoare.

Cu toate cå pânå în prezent au fost publicate peste

250 de studii despre asocierea refluxului gastroeso-

fagian cu astmul bron¿ic, mecanismele fiziopatologice

¿i rela¡ia cauzå-efect a acestei interac¡iuni råmân con-

troversate.

Prevalen¡a BRGE în popula¡ia generalå este de

aproximativ 10%, în timp ce, la adul¡ii cu astm bron¿ic,

aceasta variazå între 60 ¿i 83%, iar la copiii astmatici

este de aproximativ 50 pânå la 63% (Sontag SJ, 2000).

Intervalul larg de varia¡ie al prevalen¡ei refluxului

gastroesofagian la pacien¡ii astmatici, poate fi deter-

minat de utilizarea criteriilor diagnostice ¿i a metodelor

de studiu diferite.

Prevalen¡a crescutå a BRGE la subiec¡ii astmatici,

împreunå cu demonstrarea alterårii reactivitå¡ii bron-

¿ice ¿i a markerilor inflamatori, precum ¿i ameliorarea

simptomatologiei astmatice sub terapia antireflux, sus-

¡in rolul de trigger al refluxului gastroesofagian la

anumi¡i pacien¡i astmatici (Harding SM, 2004).

Factorii predictivi ai rolului de trigger exercitat de

refluxul gastroesofagian în astmul bron¿ic includ pre-

zen¡a regurgita¡iilor, astmul cu manifeståri nocturne,

astmul non-atopic cu debut tardiv, „difficult-to control-

asthma“, istoricul de simptome respiratorii asociate

refluxului ¿i obezitatea (Harding SM, 1999).

În majoritatea cazurilor de astm intrinsec, debutul

simptomatologiei respiratorii este precedat de cel al

manifestårilor digestive cu aproximativ 6 ani (Dal

Negro R ¿i colab, 1999). Prevalen¡a crescutå a reflu-

xului gastroesofagian la pacien¡ii astmatici poate fi

motivatå de presiunea scåzutå a sfincterului esofagian

inferior, precum ¿i de frecven¡a crescutå ¿i durata

prelungitå a episoadelor de reflux. Factorii predis-

pozan¡i observa¡i la pacien¡ii astmatici cu RGE includ

cre¿terea gradientului de presiune toraco-abdominal,

prezen¡a herniei hiatale ¿i medica¡ia antiastmaticå. În

plus, studiile epidemiologice au eviden¡iat cå subiec¡ii

astmatici prezintå BRGE „silen¡ios“, fårå simptome

digestive, în propor¡ie crescutå în raport cu popula¡ia

generalå, respectiv 25-30% la adul¡i ¿i 50-62% la copii

(Harding SM ¿i colab, 2000).

Pe de altå parte, conform unui studiu publicat de

Morice AH în anul 2004, s-a demonstrat cå refluxul

gastroesofagian determinå aproximativ 21-41% dintre

cazurile de tuse cronicå, persistentå, reprezentând a

treia cauzå a acesteia, dupå rinosinuzitå (45-58%) ¿i

astmul bron¿ic (24-59%).

Douå studii longitudinale publicate recent de

Ruigomez ¿i colab (2005) realizate în Marea Britanie,

analizeazå rela¡ia temporalå dintre cazurile de BRGE

¿i astm, diagnosticate la aceea¿i popula¡ie din re¡eaua

primarå. Autorii eviden¡iazå cå subiec¡ii diagnostica¡i

ini¡ial cu astm prezintå un risc semnificativ de crescut

pentru diagnosticul ulterior de BRGE, stabilit cu o

frecven¡å mai mare în intervalul de pânå la 3 ani, care

urmeazå diagnosticului ini¡ial de astm bron¿ic, predo-

minant în primul an. Aceastå constatare confirmå

importan¡a rolului cre¿terii gradientului de presiune

toraco-abdominal, în promovarea refluxului la pa-

cien¡ii astmatici. În sens invers, autorii au eviden¡iat

cå diagnosticul ini¡ial de BRGE nu a reprezentat un

factor de risc crescut pentru dezvoltarea ulterioarå a

astmului, comparativ cu al¡i factori de risc analiza¡i.

În opinia autorilor, rezultatele studiului sus¡in fap-

tul cå pacien¡ii cu astm prezintå un risc semnificativ de

a dezvolta boalå de reflux gastroesofagian, în special

în primul an de la stabilirea diagnosticului, în timp ce

boala de reflux gastroesofagian  poate declan¿a episoa-

dele de astm, la indivizii cu astm preexistent. Al¡i factori

de risc pentru asocierea bolii de reflux gastroesofagian

cu astmul bron¿ic care au fost identifica¡i sunt: istoricul

de rinitå alergicå pentru astm, la pacien¡ii cu boalå de

reflux gastroesofagian ¿i, istoricul de sindrom de intestin

iritabil pentru boalå de reflux gastroesofagian, la pa-

cien¡ii cu astm bron¿ic, iar din cadrul factorilor de risc

comuni ambelor afec¡iuni, obezitatea ¿i fumatul.

Referitor la atitudinea terapeuticå, indiferent de im-

portan¡a rolului protector îndeplinit de terapia antire-

flux administratå pacien¡ilor astmatici, precum ¿i a

rolului declan¿ator al refluxului exercitat de medica¡ia

antiastmaticå, mai importantå pare cunoa¿terea po-

ten¡ialei comorbiditå¡i, pentru o îngrijire mai bunå a

pacien¡ilor afecta¡i concomitent de ambele afec¡iuni.

III. IPOTEZE PATOGENICE

Valoarea crescutå a prevalen¡ei medii a refluxului

gastroesofagian la astmatici (de aproximativ 56%)

raportatå la prevalen¡a celor douå afec¡iuni în popu-

la¡ia generalå (de aproximativ 10%), reprezintå un ar-

gument important al poten¡ialei interac¡iuni dintre cele

douå entitå¡i patologice ¿i, respectiv dintre esofag ¿i
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plåmâni. Aproximativ 5% din totalul copiilor astmatici

prezintå astm persistent (peste 2-3 episoade/såptå-

mânå) care asociazå RGE detectabil prin pH-metrie

în propor¡ie variabilå de 25 pânå la 75% (în medie

61%). Dintre ace¿tia, aproximativ 50% sunt asimpto-

matici sau prezintå semne minime de reflux (Rudolph

CD ¿i colab, 2001).

Chiar dacå rela¡ia cauzå-efect dintre RGE ¿i astmul

bron¿ic este controversatå ¿i insuficient elucidatå,

majoritatea speciali¿tilor sunt de acord cu privire la

caracterul ambivalent al acestei rela¡ii, care determinå

un cerc vicios (Dal Negro RW, 2003). Astfel, refluxul

gastroesofagian per se este un factor trigger al astmului

bron¿ic, deoarece poate precipita ¿i agrava episoadele

bronhoobstructive, în timp ce, la rândul såu, astmul

per se poate promova debutul RGE (figura 2).

Rolul de trigger exercitat de refluxul gastroesofagian

la astmatici poate fi realizat prin coexisten¡a ¿i interac-

¡iunea mai multor mecanisme patogenice, dintre care,

cel pu¡in trei de¡in un rol pivotal, demonstrat clinic:

microaspira¡ia con¡inutului gastric (reflux theory),

reflexul esfagobron¿ic mediat vagal (reflex theory) ¿i

cre¿terea reactivitå¡ii bron¿ice induså de neuropeptide.

1. Regurgitarea ascendentå a con¡inutului gastric
în cåile aeriene (reflux theory)
Prima ipotezå patogenicå propuså pentru expli-

carea rela¡iei dintre RGE, tusea cronicå ¿i astmul bron-

¿ic, sus¡ine rolul exercitat de microaspira¡ia con¡inu-

tului gastric în cåile aeriene.

Argumentele acestei ipoteze sunt furnizate de

studiile scintigrafice care relevå prezen¡a anormalå

intrapulmonarå a izotopului radioactiv, administrat pe

cale digestivå, precum ¿i de monitorizarea simultanå

a pH-ului esofagian ¿i cel traheal, la pacien¡ii astmatici

cu reflux gastroesofagian (Jack CIA ¿i colab, 1995).

Aspirarea con¡inutului gastric în cåile aeriene deter-

minå inflama¡ia acestora ¿i bronhoconstric¡ie consecu-

tivå. Cu cât microaspira¡iile sunt mai frecvente, cu

atât hiperreactivitatea bron¿icå fa¡å de diferi¡i stimuli

se amplificå, astfel încât, în final, aceasta se dezvoltå

¿i în condi¡iile absen¡ei scåderii pH-ului esofagian

(Sontag SJ, 2000).

Studiile experimentale au demonstrat cå råspunsul

cåilor aeriene fa¡å de con¡inutul gastric depinde de

volumul ¿i caracteristicile materialului refluxat. Astfel,

cantitå¡ile mari pot provoca bronhoobstruc¡ie severå

¿i/sau lezarea semnificativå a ¡esutului pulmonar, în

timp ce cantitå¡ile mici pot determina reac¡ii inflamatorii

ale cåilor aeriene.

Regurgitarea ascendentå a con¡inutului gastric la

nivelul esofagului distal determinå bronhospasm

mediat reflex pe cale vagalå, consecutiv modificårilor

inflamatorii locale. Când regurgitarea ascendentå a

con¡inutului gastric nu depå¿e¿te faringele, are loc

stimularea receptorilor „de irita¡ie“ din cåile aeriene

superioare (termina¡ii vagale aferente), în timp ce, prin

depå¿irea acestei limite, regurgitarea se transformå

într-o microaspira¡ie a materialului refluxat în cåile

aeriene inferioare, cu declan¿area mecanismelor de

apårare. Acestea sunt reprezentate de tuse, modificarea

pattern-ului ventilator, cre¿terea rezisten¡ei pulmo-

nare, hipersecre¡ia mucoaså, obstruc¡ia bron¿icå ¿i

inflama¡ia cåilor respiratorii cu dezvoltarea consecu-

tivå a hiperreactivitå¡ii bron¿ice. Sistemul receptor

aferent vagal al cåilor respiratorii implicat în acest

råspuns este constituit în principal de receptorii termi-

na¡iilor fibrelor C. Rolul microaspira¡iei în declan¿area

obstruc¡iei bron¿ice este ilustrat de studiile experimen-

tale realizate de Tuchman (1984). Acesta a demonstrat

cå infuzia de acid la nivel traheal realizeazå cre¿terea

semnificativå a rezisten¡ei pulmonare, comparativ cu

cea determinatå de acidifierea esofagului distal. În plus,

efectul acidifierii traheale este abolit de vagotomia

bilateralå cervicalå, astfel încât chiar ¿i în condi¡iile

microaspira¡iei con¡inutului gastric, nervul vag de¡ine

un rol semnificativ.

Cu toate cå numeroase studii sus¡in importan¡a

ambelor mecanisme în determinarea bronhospasmului

la pacien¡ii cu RGE (reflexå ¿i a refluxului), se pare

cå rolul reflexului esofagobron¿ic mediat vagal este

prevalent în raport cu cel al microaspira¡iei. Cu toate

acestea, episoadele silen¡ioase de reflux gastroeso-

fagian, care au caracter predominant nocturn, ¿i par a

fi aparent limitate la nivelul cåilor aeriene superioare,

sus¡in ipoteza microaspira¡iei, ca eveniment patogenic

crucial în producerea astmului gastric.

Refluxul gastroesofagian este un factor trigger

pentru astmul bron¿ic prin „stress-ul acid“, care lezeazå

mucoasa esofagianå, stimulând termina¡iile nervoase

aferente, cu eliberarea pulmonarå de tahikinine (sub-

stan¡a P, neurokinina ¿.a.), precum ¿i a citokinelor ¿i a

moleculelor de adeziune, care determinå inflama¡ie

neurogenå ¿i ini¡ierea altor cåi inflamatorii.

Figura 2
Rela¡ia cauzalå dintre refluxul gastroesofagian, astmul

bron¿ic ¿i tusea cronicå

• Controversatå, insuficient elucidatå

REFLUX
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În acest mod, acidifierea esofagianå excesivå exer-

citå mai multe efecte adverse la nivel pulmonar

(Harding SM, 2004).

La subiec¡ii atopici, alergenele alimentare din

lichidul gastric aspirat în cåile aeriene, sensibilizeazå

celulele T din ¡esutul limfoid peribron¿ic ¿i induc

sinteza de Ig-E specifice. Expunerea ulterioarå la

acelea¿i alergene alimentare poate determina eliberarea

mastocitarå a mediatorilor Ig E-dependen¡i ¿i activarea

celulelor T ¿i a eozinofilelor cu dezvoltarea inflama¡iei

la nivelul tractului respirator ¿i al hiperreactivitå¡ii

bron¿ice consecutive (Meer S ¿i colab, 1996).

Validarea acestui mecanism necesitå un reflux

gastroesofagian intens (Vincent D, 1997), care sus¡ine

rela¡ia semnificativå dintre numårul episoadelor de

reflux ¿i hiperreactivitatea bron¿icå. Studii recente

consemneazå rela¡ia dintre refluxul gastroesofagian

¿i alergiile alimentare ¿i reliefeazå cå la copii ambele

afec¡iuni sunt frecvent asociate cu boalå respiratorie

reactivå severå (Astarital C, et al, 2000). Din aceste

motive, abordarea diagnosticå a copiilor atopici cu

reflux gastroesofagian ¿i astm bron¿ic trebuie så inclu-

då ¿i evaluarea alergiilor alimentare. Mai mult, existå

dovezi cå la anumi¡i pacien¡i care asociazå reflux

gastroesofagian cu sindrom de intestin iritabil ¿i hiper-

reactivitate bron¿icå simptomaticå, manifestårile

clinice pot så fie dependente într-o anumitå måsurå

de alergiile alimentare, respectiv de eliberarea media-

torilor inflamatori mastocitari.

Aceastå asociere poate fi explicatå ¿i prin tonusul

vagal crescut, probabil în cadrul unei tulburåri

neuromusculare complexe cu alterarea sensibilitå¡ii

viscerale, sau poate reprezenta o eliberare tardivå de

mediatori inflamatori (Kennedy TM ¿i colab, 1998).

Aspira¡ia acidå în cåile respiratorii lezeazå bariera

epitelialå ¿i ini¡iazå inflama¡ia acutå determinând

exacerbarea astmului, tuse cronicå ¿i în cazurile se-

vere, insuficien¡å respiratorie acutå. Epiteliul respirator

constituie o barierå protectoare vitalå, care în afara

rolului de interfa¡å mecanicå, de¡ine un rol reglator

pivotal în inflama¡ie ¿i apårarea gazdei. Expunerea

cåilor respiratorii la acid determinå necroza celulelor

epiteliale superficiale ¿i proliferarea consecutivå a

celulelor bazale cu scopul regenerårii barierei muco-

sale aeriene. Expunerea acidå a celulelor epiteliale

aeriene declan¿eazå cre¿terea marcatå ¿i precoce a

expresiei ciclooxigenazei-2 (COX-2) ¿i a produc¡iei

de prostaglandinå-E2 (PG-E2).

La rândul ei, PG-E2 stimuleazå expresia epitelialå

a receptorului ALX al lipoxinei A4 (LxA4). Lipoxina

A4 regleazå råspunsul celulelor epiteliale bron¿ice

fa¡å de agresiunea acidå ¿i promoveazå rezolu¡ia

inflama¡iei acute secundare prin (Bonnans C ¿i colab,

2006):

• cre¿terea proliferårii celulelor epiteliale bazale;

• blocarea eliberårii de interleukinå 6 (IL-6) induså

de acid;

• blocarea transmigrårii neutrofilelor la nivelul celu-

lelor epiteliale bron¿ice.

Lipoxinele sunt produse la nivel local prin interac-

¡iunile intercelulare dintre leucocite ¿i celulele epite-

liale, ca råspuns fa¡å de agresiunea acidå sau micro-

bianå. Ele exercitå ac¡iuni reglatorii opuse procesului

inflamator, precum inhibi¡ia råspunsurilor func¡ionale

ale polimorfonuclearelor, activarea celulelor T, elibe-

rarea citokinelor ¿i stimularea clearance-ului macrofa-

gic al polimorfonuclearelor apoptotice. Împreunå,

aceste proprietå¡i ale lipoxinei A4 promoveazå rezolu¡ia

inflama¡iei acute. Lipoxina A4 exercitå multe dintre

ac¡iunile sale prin receptorul såu ALX, care este

exprimat de leucocite ¿i celulele epiteliale respiratorii.

Lipoxinele (A4 ¿i B4) sunt produ¿i deriva¡i din acidul

arahidonic ¿i de¡in un rol cheie în promovarea rezolu¡iei

inflama¡iei acute prin (Levy B ¿i colab, 2006):

• modularea ambelor tipuri de råspuns imun (înåscut

¿i adaptativ)

• reglarea traficului leucocitar (polimorfonuclear ¿i

eozinofilic)

• activarea limfocitelor T

• activarea func¡ionalå a celulelor dendritice.

Astmul sever se caracterizeazå prin reducerea sin-

tezei de lipoxine ¿i cre¿terea produc¡iei de cisteinil

leucotriene, care favorizeazå inflama¡ia persistentå a

cåilor aeriene ¿i obstruc¡ia bron¿icå tipicå.

Lipoxinele sunt singurii produ¿i eicosanoizi cu

proprietå¡i antiinflamatorii, care în cazul inflama¡iei

respiratorii alergice diminuå generarea IL-13, a IL-5

¿i a cisteinil leucotrienelor, precum ¿i formarea Ig E ¿i

traficul eozinofilelor.

Diminuarea sintezei lipoxinelor poate reprezenta

unul dintre mecanismele care predispun la expresia

clinicå a astmului sever.

2. Ipoteza reflexului vagal esofagobron¿ic (reflex theory)
Numeroase studii relevå obstruc¡ia bron¿icå deter-

minatå indirect de RGE, printr-un mecanism reflex

indus de acidifierea esofagului ¿i stimularea consecu-

tivå a termina¡iilor vagale (reflex vago-vagal).

Esofagul ¿i arborele bron¿ic prezintå origine em-

brionarå ¿i inerva¡ie autonomå comunå.

Ipoteza reflexului „esofagobron¿ic“ sus¡ine cå

expunerea repetatå la acid a mucoasei esofagiene,

poate provoca tuse, cre¿terea reactivitå¡ii bron¿ice

nespecifice, ¿i în final, la subiec¡ii predispu¿i, bronho-

obstruc¡ie. Deci, la pacien¡ii astmatici cu RGE,

stimularea acidå a esofagului poate exacerba simpto-

mele respiratorii, în principal prin amplificarea reac-

tivitå¡ii bron¿ice nespecifice. Obstruc¡ia bron¿icå este
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determinatå de reflexul vagal esofagobron¿ic ini¡iat

de stimularea receptorilor esofagieni prin diminuarea

pH-ului ¿i dilata¡ia esofagului.

Mansfield ¿i colab (1981) au demonstrat cå acidi-

fierea esofagianå (testul Bernstein) determinå cre¿terea

rezisten¡ei respiratorii cu 10%, aceasta putând fi supri-

matå prin vagotomie cervicalå bilateralå. Stimularea

acidå a esofagului este capabilå de a induce modificåri

semnificative ale func¡iilor pulmonare, atât la subiec¡ii

astmatici, cât ¿i la cei sånåto¿i, fapt care pledeazå în

favoarea existen¡ei reflexului vagal. Unul dintre stu-

diile ulterioare care demonstreazå acest fapt este cel al

lui Schan (1994), care a eviden¡iat diminuarea PEF ¿i

cre¿terea rezisten¡ei aeriene dupå infuzia esofagianå cu

acid clorhidric, atât la subiec¡i sånåto¿i cât ¿i la cei ast-

matici, cu sau fårå reflux, precum ¿i în cazul RGE izolat.

Rolul reflexului vago-vagal esofagobron¿ic a fost

confirmat printre altele ¿i de studiul lui Harding SM

(1995), care a demonstrat cå administrarea intrave-

noaså a atropinei, în doze vagolitice, previne bronho-

spasmul, atât la subiec¡ii sånåto¿i, cât ¿i la cei astmatici

cu reflux gastroesofagian asociat.

Producerea obstruc¡iei bron¿ice induså de refluxul

gastroesofagian necesitå suprapunerea mai multor

factori, printre care:

• prezen¡a refluxului gastroesofagian,

• esofagul „acid-sensibil“ (test Bernstein pozitiv)

• pragul nocturn scåzut al sensibilitå¡ii fa¡å de stimulii

bronhoconstrictivi.

Potrivit cercetårilor lui Schan, obstruc¡ia bron¿icå

determinatå de acidifierea esofagului nu este condi-

¡ionatå de prezen¡a esofagitei. Reflexul vagal esofago-

pulmonar are caracter protector fiziologic, care limiteazå

expunerea cåilor aeriene la acid. Pe de altå parte, în

cazuri patologice, reflexul poate fi indus prea frecvent.

Refluxul acid patologic ¿i simptomele respiratorii apar

mai frecvent în timpul somnului (predominant a celui

cu mi¿cåri rapide ale ochilor) ¿i în pozi¡ie de supina¡ie.

Mai mult, la pacien¡ii cu RGE acid patologic ¿i clea-

rance esofagian diminuat, supina¡ia (în special cea

nocturnå), cre¿te timpul de contact dintre con¡inutul

gastric ¿i structurile esofagiene, diminuând citoprotec¡ia

mucoasei esofagiene, fapt care permite difuzia retro-

gradå a ionilor de H+, declan¿ând astfel reflexul vagal

esofagobron¿ic.

În concluzie, efectul favorizant exercitat de che-

moreceptorii din 1/3 medie a esofagului ¿i episoadele

de microaspira¡ie sugereazå cå RGE acid poate fi

principala cauzå a declan¿årii simptomelor respiratorii

la astmatici, îndeosbi când acestea se produc noaptea

sau diminea¡a devreme. RGE poate precipita episoa-

dele de astm ¿i în timpul zilei, în condi¡iile în care

obiceiurile alimentare ¿i/sau stilul de via¡å pot declan¿a

bronhospasmul.

Se apreciazå cå cel pu¡in unul din trei pacien¡i ast-

matici prezintå RGE printre factorii trigger, chiar dacå

acesta este „silen¡ios“.

Cercetåtorii au identificat douå cåi separate prin

care refluxul acid poate agrava astmul. Prima cale este

declan¿atå de prezen¡a refluxului gastric acid în esofag,

care ini¡iazå un reflex nervos esofagobron¿ic mediat

vagal, finalizat prin bronhoobstruc¡ie. A doua cale

constå în expunerea directå a cåilor respiratorii la

cantitå¡i mici de acid prin microaspira¡ia con¡inutului

gastric, cu inflama¡ie consecutivå ¿i bronhoobstruc¡ie

(figura 3).

Refluxul acid este favorizat de supina¡ie ¿i somn,

în special dupå o maså copioaså, fapt care determinå

un pattern particular al astmului indus de acid, care

este mai activ noaptea.

3. Ipoteza cre¿terii reactivitå¡ii bron¿ice sub influen¡a
neuropeptidelor (rolul inflama¡iei neurogene)
Refluxul gastroesofagian poate induce sau amplifica

reactivitatea bron¿icå prin cre¿terea prelungitå a tonu-

sului vagal sau eliberarea asociatå de mediatori ai infla-

ma¡iei care determinå o bronhoconstric¡ie prelungitå.

Refluxul acid sau instilarea esofagianå de acid deter-

minå scåderea PEF nu numai la pacien¡ii astmatici cu

reflux, ci ¿i la cei doar cu astm sau numai cu reflux.

Herve ¿i colab (1986) au demonstrat cå stimularea

chemoreceptorilor esofagieni sensibili la acid interac-

¡ioneazå cu tonusul bron¿ic colinergic printr-un reflex

mediat vagal, sugerând cå BRGE agraveazå astmul

prin cre¿terea reactivitå¡ii bron¿ice fa¡å de al¡i stimuli.

Inflama¡ia neurogenå de¡ine un rol cheie în pato-

genia bronhoconstric¡iei induså de acidifierea esofa-

gului. Studiile morfologice au identificat conexiunea

directå dintre esofag ¿i plåmâni prin fibrele nervoase

non-adrenergice non-colinergice (NANC) al cåror

unic mediator este oxidul nitric (NO).

Oxidul nitric este produs în cantitate crescutå în astm,

exercitând o ac¡iune vasodilatatoare cu stimularea ex-

sudårii plasmatice, fapt care induce inflama¡ia.

Figura 3
Mecanismele interac¡iunii dintre RGE ¿i astmul bron¿ic

(adaptat dupå Mathew JL, 2004)
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Stimularea acidå a mucoasei esofagiene activeazå

fibrele vagale aferente mielinizate ¿i nemielinizate

(fibrele „C“), cu inducerea reflexelor de axon anti-

dromice ¿i eliberarea consecutivå de neuropeptide

(tahikinine) la nivelul termina¡iilor nervoase senzitive

periferice (figura 4). Neuropeptidele induc inflama¡ia

neurogenå fiind reprezentate în principal de substan¡a

P (SP), neurokinina-A (NKA) ¿i peptidul corelat ge-

netic calcitoninei (CGRP). Neuropeptidele sunt dis-

tribuite la nivelul sistemului nervos autonom, similar

neurotransmi¡åtorilor clasici, dar sunt produse ¿i în

afara sistemului nervos. La nivelul tractului respirator,

neuropeptidele exercitå ac¡iuni opuse – unele promo-

vând bronhoconstric¡ia, iar altele bronhodilata¡ia. De

asemenea, ele regleazå tonusul ¿i permeabilitatea vas-

cularå, precum ¿i activitatea celulelor imune.

În afara bronhoconstric¡iei ¿i hipersecre¡iei de mu-

cus, neuropeptidele determinå:

• Vasodilata¡ie ¿i cre¿terea permeabilitå¡ii vasculare

cu exsudare plasmaticå în cåile aeriene. Exsudarea

plasmaticå favorizeazå sinteza de bradikininå din

kininogenii plasmatici, prin intermediul kalikreinei.

La rândul ei, bradikinina rezultatå determinå bron-

hoconstric¡ie, hipersecre¡ie mucoaså ¿i vasodi-

lata¡ie, cu exsudare plasmaticå secundarå.

• Activarea moleculelor de aderen¡å implicate în

„recrutarea“ celularå

• Stimularea eliberårii mediatorilor mastocitari

• Modularea activitå¡ii celulelor imunocompetente

• Amplificarea proliferårii limfocitelor T ¿i expresia

receptorilor citokinelor (interleukina (IL)-1, IL-2,

IL-6), ca ¿i pe cea a mediatorilor inflama¡iei.

Existå trei tipuri distincte de receptori ai tahiki-

ninelor (NK1, NK2 ¿i NK3) caracteriza¡i prin distribu¡ie

diferitå la nivelul fibrelor musculare, a vaselor sanguine

¿i a ganglionilor parasimpatici bron¿ici. Stimularea

acidå esofagianå determinå eliberarea de tahikinine

la nivelul cåilor aeriene, cu producerea extravazårii

plasmatice ¿i a inflama¡iei neurogene.

Extravazarea plasmaticå din cåile aeriene este me-

diatå predominant de SP ¿i CGRP care prezintå o

afinitate crescutå fa¡å de receptorii NK1 situa¡i la nivelul

fibrelor musculare ¿i a vaselor sanguine bron¿ice.

Bronhoconstric¡ia este mediatå predominant de

neurokinina-A, care prezintå o afinitate crescutå fa¡å

de receptorii NK2 localiza¡i la nivelul fibrelor mus-

culare netede bron¿ice.

Neurokininele sunt eliberate la nivel pulmonar de

capsaicinå, histaminå, bradikininå,   PG-F2a, råspunsul

alergic ¿i stimularea antidromicå a nervului vag. Tahi-

kininele sunt degradate de peptidaze, în special de

endopeptidaza neutrå (NEP), care existå în cåile aeriene

¿i plåmâni. Leziunile epiteliale determinå scåderea

produc¡iei locale de NEP ¿i implicit acumularea în

exces a neuropeptidelor.

Eliberarea tahikininelor este mediatå sau modulatå

nu numai prin reflexul vagal, în care fibrele aferente

„C“ pot ac¡iona ca fibre eferente, dar ¿i prin mediatorii

elibera¡i de fibrele inhibitorii ¿i/sau excitatorii NANC

din esofag sau cåile aeriene (Hamamoto J ¿i colab,

1997).

4. Astmul bron¿ic ca factor inductor al refluxului
gastroesofagian
Refluxul gastroesofagian ¿i astmul bron¿ic reali-

zeazå o rela¡ie de tip feedback, în care refluxul agra-

veazå evolu¡ia astmului, iar acesta din urmå amplificå

refluxul.

Alterarea mecanicii pulmonare asociatå astmului,

împreunå cu medica¡ia bronhodilatatoare pot provoca

RGE.

Refluxul gastroesofagian poate fi declan¿at sau

agravat de astm prin urmåtoarele mecanisme:

• diminuarea presiunii SEI determinatå de coborârea

diafragmului secundarå hiperinfla¡iei pulmonare

cu blocarea aerului prin bronhospasm;

• cre¿terea gradientului de presiune toraco-abdo-

minal prin accentuarea presiunii pleurale negative

(bronhoconstric¡ie) ¿i cre¿terea presiunii abdomi-

nale pozitive secundarå tusei;

• medica¡ia bronhodilatatoare (teofilina, agen¡ii ß2-

adrenergici) poate diminua presiunea SEI, în condi-

¡iile administrårii orale. Cu toate cå rolul bronho-

dilatatoarelor în declan¿area refluxului la astmatici

este controversat, se recomandå monitorizarea atentå

a administrårii acestor preparate, chiar dacå nu

existå contraindica¡ii gastroenterologice semnifi-

cative; corticoterapia sistemicå ¿i cea inhalatorie,

precum ¿i ß2-adrenergicele inhalatorii nu altereazå

tonusul SEI;

• existen¡a factorilor favorizan¡i comuni, precum su-

pina¡ia, mesele abundente ¿i hernia hiatalå, obezi-

tatea.

Figura 4
Rolul inflama¡iei neurogene în declan¿area

bronhoconstric¡iei



56 REVISTA ROMÂNÅ DE PEDIATRIE – VOL. LVI, NR. 1, AN 2007

Cu toate acestea, studiile recente relevå cå refluxul

gastroesofagian poate fi mai curând cauza decât

consecin¡a obstruc¡iei bron¿ice (Wasowska- Króli-

kowska ¿i colab, 2002).

Sontag SJ (2001) considerå cå dezbaterea fårå sfâr¿it

despre rela¡ia cauzå-efect dintre reflux ¿i astm conduce

spre concluzia cå nu este important dacå refluxul apare

la astmatici sau invers, ci importante sunt cunoa¿terea

poten¡ialei interac¡iuni ¿i identificarea metodelor de

management care permit controlul ambelor afec¡iuni.

Analiza criticå a datelor disponibile în literatura de

specialitate privind rela¡ia cauzalå dintre cele douå

afec¡iuni, relevå o serie de lacune care derivå din

imprecizia definirii astmului ¿i a refluxului gastro-

esofagian, precum ¿i din metodologia studiilor ¿i

interpretarea rezultatelor (Mathew JL ¿i colab, 2004).

Conform acestui studiu, concluziile furnizate de

datele disponibile în literatura de specialitate sunt

urmåtoarele:

• existå o prevalen¡å mai mare a RGE la pacien¡ii cu

astm, fa¡å de popula¡ia generalå;

• tratamentul RGE amelioreazå simptomele refluxului

¿i unele simptome respiratorii, fårå ameliorarea

obiectivå a astmului sau diminuarea medica¡iei

antiastmatice, la majoritatea pacien¡ilor astmatici

trata¡i;

• existå un subset de astmatici, posibil cei cu formå

mai severå de boalå sau RGE mai sever, care pot

beneficia de terapia antireflux, dar acest grup nu

este încå identificat cu precizie;

• pânå în prezent, nu existå o rela¡ie „cauzå-efect“

între astm ¿i RGE.
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