REFERATE GENERALE

REFLUXUL GASTROESOFAGIAN SI ASTMUL
BRONSIC LA COPIL (II)

Dr. Victoria Hurduc, Prof. Dr. D. Dragomir, Dr. Andreea Manda,
Dr. Ana Maria Davitoiu

Spitalul Clinic de Copii ,,Dr. Victor Gomoiu“, Bucuresti
UMF ,Carol Davila“

REZUMAT

Refluxul gastroesofagian este un factor trigger al astmului bronsic, care poate fi silentios (fara simptome esofagiene). Asocierea
refluxului gastroesofagian cu astmul bronsic a fost indelung discutata in ultimele doua decade, dar relatia cauzd-efect este insuficient
elucidata. Datele actuale tind sa confirme caracterul complex al relatiei dintre refluxul gastroesofagian si astmul bronsic, care
genereaza un cerc vicios, in care refluxul gastroesofagian per se poate precipita astmul, iar acesta poate promova refluxul
gastroesofagian. Acest articol prezinta datele actuale privind mecanismele patogenetice cu rol crucial, prin care refluxul gastroesofagian
poate induce sau exacerba astmul: microaspiratia, reflexul esofagobronsic mediat vagal si inflamatia neurogena indusa de tachikinine.
Autorii prezinta cunostintele actuale despre metodele diagnostice ale refluxului gastroesofagian la astmatici, inclusiv proprietatile
diagnostice ale markerilor biologici. in continuare, sunt trecute in revistd abordarea terapeutica a acestor pacienti si efectele benefice
ale terapiei antireflux asupra evolutiei astmului.
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—— ABSTRACT

Gastroesophageal reflux and asthma

Gastroesphageal 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 realtionship 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 oesophagobronichal reflex and neurgenic inflammation induced by tachykinines.
The authors present up to date knowledge about the diagnostic methods or GER in asthmatics, including the diagnostic properties of
biological markers. Furthermore, the possible therapeutic approach of these patients is reviewed, with the beneficial effect of the
antireflux therapy on the course of asthmas.

Key words: Gastroesophageal reflux; asthma; child

1. DIAGNOSTICUL REFLUXULUI e astm cu istoric familial negativ;
GASTROESOFAGIAN LAPACIENTII ASTMATICI * astm non-atopic;

* nivel normal al IgE si al eozinofilelor;

Identificarea anamnestica a refluxului gastro- o  difficult to treat asthma®;
esofagian la pacientii astmatici, trebuie sd fie inclusd « astm agravat postprandial, de efort sau de su-
in protocolul clinic standardizat de evaluare, Tmpre- pinatie;
und cu exploatarea paraclinicd. O atentie particularad e astm cu caracter nocturn sau agravat de terapia

trebuie acordatd semnelor clinice pe care de obicei
pacientii nu le raporteazd spontan, atita timp cét ei
nu le considerd factori cauzali ai simptomelor res-
piratorii (Richter JE, 2000).

La copii, caracterul nespecific al simptomelor
BRGE limiteaza valoarea diagnosticd a chestio-
narelor simptomatice doar la studiile epidemio-

bronhodilatatoare;
e astm responsiv la terapia antireflux sau fard is-

toric personal sau familial de fumat.

In cazul copiilor astmatici cu anamnezi com-
patibild cu BRGE se recomanda un trial terapeutic
antireflux, cu realizarea investigatiilor diagnostice

logice (Stordal K si colab, 2005).

BRGE trebuie suspectatd drept cauza simpto-
melor respiratorii la pacientii astmatici cu:
* simptome tipice sau atipice de BRGE;

numai In conditiile pacientilor simptomatici dupa
terapia empiricd, sau in conditiile unei simptoma-
tologii sugestive pentru o formd complicatd de BRGE
(fig. 1).
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reflux gastroesofagian pH-metria esofagiani este
recomandatd in conditiile existentei:

Evaluare pulmonard + Tratament
ASTM PERSISTENT
k
Pirozis sau/si Absente N pH-metrie
regurgitafii esofagiani
l Prezente
k.
Terapie antireflux Nu Normali
3 luni
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N
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astmului ‘ Féiri terapie
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k
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tratamentului sub tratament
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¥ Terapie
— Terapie medicala i X chirurgicald
prelungits l'IJ.'I."Bl'I.l;|:lEI"Eﬂ+
— Fundoplicaturs tratamentului
Figura 1

Algoritm pentru management-ul copiilor cu astm persistent suspectatl de reflux gastroesofagian

In cazul pacientilor astmatici fird semne de

aspectului radiologic de pneumonie recurenti;
astmului nocturn cu o frecventd mai mare de o
crizd pe sdptdmand;

pacientilor care necesitd corticoterapie orald per-
manentd sau corticoterapie inhalatorie in doze
mari, sau mai mult de 2 episoade anuale de cor-
ticoterapie;

astmului persistent necontrolat terapeutic.

(adaptat dupa Rudolph CD si colab, 2001)

Dacd pH-metira esofagiand demonstreaza cres-
terea frecventei sau a duratei expunerii acide, se
recomandd terapie antireflux prelungitd, energica,
cu antisecretoare si prokinetice, cu monitorizarea
clinicd a ambelor afectiuni, evaluarea modificdrilor
spirometrice si a impactului asupra calitétii vietii
(Rudolph CD si colab, 2001).

Aceastd abordare diagnosticd aparent ,,simplistd*
pentru unii autori, este controversatd deoarece pre-
supune un risc crescut al diagnosticului gresit si/sau
al tratamentului inadecvat, depdsind avantajul



246

REVISTA ROMANA DE PEDIATRIE — VOL. LVI, NR. 3, AN 2007

aparent al costurilor diagnostice scizute (Dal Negro
si Aubier, 2003). Ultimele doud decade au permis
imbundtdtirea tehnicilor de studiu ale disfunctiilor
tractului digestiv superior, prin descoperirea unor
metode diagnostice sofisticate, cu valoare clinica
diferitd, care pot fi utilizate In conditiile unor semne
clinice insuficient de specifice sau de discrimina-
torii pentru refluxul gastroesofagian.

Corelarea refluxului gastroesofagian cu astmul
brongic poate fi evaluatd prin tehnici de investigare
cu valoare clinicd diferitd: unele care permit numai
identificarea refluxului patologic si altele care preci-
zeazd rolul de ,trigger al acestuia.

1.1. Tranzitul eso-gastro-duodenal

Este o metoda simpld, larg disponibilid care per-
mite diagnosticul anomaliilor anatomice si/sau
functionale asociate refluxului gastroesofagian. In-
convenientele examenului radiologic cu substanta
de contrast, decurg din specificitatea si sensibilitatea
scidzute, Tndeosebi pentru diagnosticul esofagitei.
In raport cu examenul clasic, examenul radiologic
cu dublu contrast oferd avantajul specificitatii cres-
cute (85-90%). Examenul radiologic este deosebit
de util pentru diagnosticul herniei hiatale, cea mai
frecventd anomalie anatomicd asociatd refluxului
gastroesofagian. Aceasta modifici relatiile anato-
mice dintre elementele ,,barierei antireflux* si impli-
cit creste timpul de expunere a mucoasei esofagiene
la refulatul gastric. Hernia hiatald prezintd o pre-
valentd mai mare la astmatici (de aproximativ 58%)
fatd de populatia generald (Sontag SJ, 2000).

Cu toate acestea, examenul radiologic nu reali-
zeazd diferentierea dintre refluxul gastroesofagian
fiziologic si cel patologic si nici evaluarea cantita-
tivd a refluxului.

1.2. pH-metria esofagiana prelungita

Este consideratd metoda diagnosticd ,,gold stan-
dard* a refluxului gastroesofagian, cu specificitate
si sensibilitate Tnalte (70-100% si respectiv, 88-
95%), chiar si la subiectii cu manifestéri atipice.

pH-metria esofagiand asigurd nu numai cuanti-
ficarea numarului si a duratei episoadelor de reflux,
ci si, stabilirea relatiei temporale dintre refluxul acid
si simptomele asociate acestuia, precum si evalu-
area terapeuticd a pacientilor.

pH-metria esofagiand permite confirmarea sau
excluderea corelatiei dintre refluxul gastroesofagian
si astmul brongic. Ea oferd dovada directd a relatiei
dintre sciderea pH-ului esofagian si manifestarile
respiratorii bronhoobstructive si impune evaluarea
simultand a functiei respiratorii.

In acest sens, Wiener GJ si colab (1988) au
propus un index de evaluare a coreldrii simptomelor

respiratorii cu refluxul gastroesofagian conform
cdruia, dacd simptomele respiratorii coincid cu re-
fluxul Tn mai putin de 25%, sau peste 75% din pe-
rioada Tnregistrdrii, relatia cauzald este nesemnificativa
sau, respectiv, importantd. Astfel se demonstreaza
relatia cauzald dintre episoadele de reflux gastoeso-
fagian si manifestarile respiratorii coexistente.

Manifestdrile repiratorii concomitente sau care
apar In urmadtoarele 10 minute de la producerea
refluxului, sunt considerate ca fiind provocate de
refluxul gastroesofagian. Diferite studii de moni-
torizare a pH-metriei esofagiene la copiii cu astm
bronsic insuficient controlat de terapia conventio-
nald, au relevat o prevalenta a refluxului gastroeso-
fagian de aproximativ 60% (Zielinska I, 2002).

pH-metria esofagiand permite identificarea
refluxului gastroesofagian asimptomatic (,,silen-
tios*), evidentiat la 24 pand la 50% dintre astmatici
(Vincent D si colab, 1997). Realizarea pH-metriei
esofagiene duale la nivel distal si proximal, permite
evaluarea amplitudinii refluxului. Indexul de reflux
(procentul timpului total din durata inregistrarii, n
care pH-ul esofagian este mai mic de 4), reflecta
cel mai bine expunerea cumulatd a esofagului la
acid (cu o valoare anormald de peste 12% la sugari
si, respectiv mai mare de 6% dupa varsta de 1 an).

Principalele dezavantaje ale pH-metriei esofa-
giene decurg din necorelarea indicelui de reflux cu
severitatea esofagitei si nedetectarea episoadelor de
reflux non-acid. Astfel, cu toate cid este consideratd
metoda ,,gold standard* de identificare a refluxului
gastroesofagian, pH-metria esofagiand nu este un
test perfect, avand o sensibilitate si specificitate de
aproximativ 90% (Harding SM, 2004). Recent a fost
propusd pH-metria esofagiand féra fir, care permite
monitorizarea prelungitd a pH-ului esofagian (48
de ore), fard cateter intranazal, In conditiile activita-
tilor si dietei obisnuite.

Inregistrarea unui pH-esofagian normal la paci-
entii cu BRGE, poate fi consecinta existentei unui
reflux biliar, a hipersensibilizirii mucoasei esofa-
giene, a refluxului proximal sau a scorurilor inadec-
vate de calcul.

1.3. Impedanta esofagiana intraluminala

Este o metodd complementard pH-metriei care
s-a dovedit eficientd in evaluarea astmului asociat
cu reflux gastroesofagian. Mdsurarea conductantei
materialului refluat in esofag, ofera avantajul detec-
tarii refluxului non-acid, aspect important avand in
vedere cd la pacientii cu risc, astmul bronsic poate
fi declangsat de microaspiratia oricdrui material re-
fluat (acid si non-acid).

Studiul impedantei esofagiene a demonstrat cd
terapia antireflux cu inhibitori de pompa de protoni
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diminua refluxul acid, stimulandu-1 pe cel non-acid,
fapt care explicd ineficienta terapiei antireflux
observatd la anumiti pacienti astmatici (Al-Zandre
A si colab, 2001).

Impedance-metria esofagiand permite evaluarea
subiectilor astmatici refractari la terapia antireflux,
cu identificarea refluxului non-acid. Realizarea sa
concomitentd cu pH-metria esofagiand creeaza
perspective promitdtoare pentru explorarea ast-
mului brongic asociat cu reflux gastroesofagian.

Intr-un studiu relativ recent, monitorizarea si-
multand a impedantei si a pH-ului esofagian, reali-
zatd la 50 de copii cu episoade de reflux si cu mani-
festdri respiratorii, a evidentiat cd acestea pot fi
detectate numai Tntr-un numar mic de cazuri prin
pH-metrie, spre deosebire de cele decelate prin im-
pedance-metrie (Wenyl TG si colab, 2002).

Impedanta esofagiand constituie ,,noul gold
standard“ diagnostic al refluxului gastroesofagian,
deoarece poate sa diferentieze refluxul acid de cel
non-acid, si determine amplitudinea materialului
refluat si eficacitatea clearance-ului esofagian. Mo-
nitorizarea nivelului bilirubinei intraluminale esofa-
giene (testul Bilitec 2005), a demonstrat rolul
potential patogen al refluxului alcalin duodeno-
gastric, care, desi nu determind esofagitd decat in
prezenta acidului, participd la generarea manifestd-
rilor clinice atipice.

1.4. Endoscopia digestiva superioara cu biopsii
multiple

Aceastd metoda identificd prezenta si severitatea
esofagitei de reflux, precum si complicatiile sale,
si oferd posibilitatea evaludrii anomaliilor anato-
mice asociate (decelarea si mdsurarea herniei
hiatale). Aspectul normal al esofagului nu exclude
modificdrile histologice proprii esofagitei de reflux
al caror diagnostic presupune realizarea biopsiilor.
Dimpotriva, uneori pot fi constatate anumite ano-
malii macroscopice ale mucoasei esofagiene, in
conditiile absentei modificdrilor histologice carac-
teristice esofagitei de reflux.

Endoscopia digestivd superioard permite diag-
nosticul indirect al refluxului gastroesofagian prin
evidentierea esofagitei de reflux, al cdrui diagnostic
histologic este sustinut in principal de asocierea in-
filtratului inflamator intraepitelial cu modificarile
reactive dominante (hiperplazia regenerativd a zonei
bazale si elongarea papilelor stromale). Modificdrile
inflamatorii sunt atestate prin prezenta precoce a
limfocitelor intraepiteliale, asociatd cu existenta
neutrofilelor in lamina propria si intraepitalial si,
particular esofagitei de reflux pediatrice, evidentierea

eozinofilelor intraepiteliale, cu o densitate de 1-5/
campul microscopic. Intervalul cuprins intre 5-20
eozinofile/campul microscopic sugereazd o posibila
suprapunere a esofagitei de reflux cu cea eozino-
filica, definita printr-o eozinofilie intraepiteliald de
peste 20 eozinofile/campul microscopic.

Studiul endoscopic al copiilor astmatici realizat
de Harding SM (1992) a condus la evidentierea eso-
fagitei de reflux intr-un numdr semnificativ de ca-
zuri (60-70%) fatd de 42% dintre adultii astmatici
studiati.

Cu toate cd, in prezent, pH-metria esofagiana
este consideratd singura metodd de investigare
capabild sd furnizeze indicii diagnostice esentiale
pentru sustinerea diagnosticului de reflux gastro-
esofagian, examenul radiologic si endoscopia raman
metode complementare relevante, indeosebi dato-
ritd informatiilor morfologice furnizate.

1.5. Scintigrafia esofagiana

Evalueazd refluxul postprandial (in contrast cu
pH-metria care este mai eficientd in cazul refluxului
interprandial) si oferd avantajul detectarii materialului
refluat 1n cdile aeriene, precum §i a evacudrii gastrice
intarziate. Detectarea intrapulmonard matinald a
izotopului radioactiv (?°Tc) administrat pe cale
digestivd, demonstreaza aspirarea nocturnd a reflua-
tului gastric. Scintigrafia determind nu numai frec-
venta si volumul ambelor tipuri de reflux(acid si
non-acid) survenite Tn perioada initiald postpran-
diala, dar permite si aprecierea evacudrii gastrice si
a motilitdtii esofagiene. Analiza tipului de reflux la
subiectii astmatici cu BRGE, a evidentiat cd in 90%
din cazuri, manifestdrile clinice sunt determinate
de refluxul acid, si respectiv in 10% din cazuri de
refluxul non-acid. 20% dintre pacientii cu reflux si
astm bronsic prezintd microaspiratia continutului
gastric, care nu a fost evidentiatd la nici unul dintre
subiectii de control.

Scintigrafia esofagiand este o metoda diagnosticd
neinvazivd, bine toleratd, cu iradiere limitatd reco-
mandatd pentru explorarea pacientilor cu reflux gas-
troesofagian gi astm bronsic, cu anumite limite,
determinate mai ales de conditiile nefiziologice de
studiu.

1.6. Manometria esofagiana

Metoda evalueazi rolul fiziopatologic al unor
factor importanti implicati In patogeneza refluxului
gastroesofagian, precum: diminuarea tonusului
sfincterului esofagian inferior, frecventa relaxédrilor
tranzitorii ale acestuia si deficitul peristalticii esofa-
giene. De asemenea, manometria esofagiand poate
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demonstra volumul materialului refluat, indiferent
de natura sa, permitind adaptarea terapiei antiacide
la un reflux sever. In cazul pacientilor cu astm asociat
cu reflux si motilitate esofagiand normald, refractar
la terapia antireflux, manometria esofagiana ofera
posibilitatea stabilirii interventiei chirurgicale optime
(Bowrey DI si colab, 2000).

1.7. Ultrasonografia esofagiana postparandiala in
timp real

Este o metodd alterantivd de studiu neinvaziv a
refluxului gastroesofagian si a evacuarii gastrice,
recomandatd copiilor cu manifestéri respiratorii (Di
Ciaula A si colab, 2005). Aceasta permite vizuali-
zarea directd a jonctiunii gastroesofagiene cu deter-
minarea frecventei, volumului si a duratei episoa-
delor de reflux postprandial, precum si identificarea
herniei hiatale prin alunecare.

Pacientii cu reflux gastroesofagian asociat cu
manifestdri atipice respiratorii recurente (tuse cro-
nicd, wheezing) prezintd un numdr crescut de
episoade de reflux postprandial, demonstrand rolul
incompetentei sfincterului esofagian inferior in
generarea tulburdrilor respiratorii.

1.8. Indexul lipidic al macrofagelor din lavajul
bronhoalveolar sau sputa indusa

Este un marker biologic propus relativ recent
pentru evaluarea nivelului aspiratiei continutului
gastric in cdile aeriene.

Refluantul gastric contine material lipidic derivat
din grisimile animale sau vegetale, care dupd as-
pirare este fagocitat de macrofagele alveolare
(Sacco O si colab, 2000). Prezenta macrofagelor
incdrcate cu lipide sugereazd aspirarea continutului
gastric, valoarea sa diagnosticd pentru pneumonia
de aspiratie fiind remarcatd incd din anul 1928. Cu
toate acestea, indexul lipidic al macrofagelor nu este
specific aspiratiei, fiind crescut si in variate boli infla-
matorii pulmonare cronice, in absenta refluxului
gastroesofagian. Pe de altd parte, numai aspirarea
majord a continutului gastric pand la nivel pulmonar
determind acumularea lipidelor in macrofagele
alveolare, deoarece microaspiratiile care implica
numai segmentul brongic sau bronsiolar al ciilor
aeriene, sunt indepdrtate progresiv prin tuse si
clarance-ul mucociliar. Din aceste motive, de-
monstrarea prezentei polimorfonuclearelor neutro-
file in lavajul bronhoalveolar, poate avea o valoare
diagnosticd mai mare decat indexul lipidic al macro-
fagelor alveolare, deoarece indicd expunerea recentd
a mucoasei respiratorii la agenti nocivi, precum
acidul clorhidric sau produsii alimentari.

Analiza macrofagelor alveloare incarcate lipidic
este 0 metodd cu sensibilitate si specificitate rezona-
bild (85% si respectiv 80%) care permite evaluarea
aspiratiei induse de refluxul gestroesofagian, la
copiii cu simptome respiratorii ,,difficult to treat®.
Pentru acesta a fost propus un scor semnificativ,
de mdsurare a nivelului intracelular de lipide al
macrofagelor, care, totusi nu este un parametru
specific al aspiratiei silentioase intrapulmonare
(Knauer-Fischer S, 1999).

Intr-un studiu recent, Sacco si colab (2000) au
evaluat indexul lipidic al macrofagelor alveolare si
proportia neutrofilelor din lavajul bronhoalveolar,
impreund cu pH-metria esofagiana, la 20 de copii
cu simptome respiratorii recurente, refractare la
terapia standard si istoric clinic evocator pentru
reflux gastroesofagian. Copiii cu pH-metrie pozitiva
prezentau un index lipidic crescut al macrofagelor
alveolare si un procent crescut al neutrofilelor Tn
lavajul bronhoalveolar comparativ cu pacientii cu
pH-metrie negativa. Fibroendoscopia bronsicd cu
lavaj bronhoalveolar si pH-metria esofagiand repre-
zintd doud metode diagnostice complementare utile
pentru evaluarea pacientilor cu manifestéri respira-
torii, ca o dovada a relatiei dintre inflamatia cdilor
aeriene si aspiratia continutului gastric. Cu toate
acestea, intensitatea refluxului gastroesofagian fur-
nizatd de pH-metrie, nu corespunde cu rezultatele
studiului lavajului bronhoalveolar (Sacco O, 2000).

1.9. Oxidul nitric (NO) in aerul expirat si determinarea
numarului de eozinofile din sputa indusa

Acestia sunt alti markeri biologici utili pentru
diagnosticul refluxului gastroesofagian la pacientii
cu astm brongic si tuse persistentd, comparativ cu
subiectii sdnatosi.

Determinarea numairului de eozinofile si a pro-
teinei cationice eozinofilice (ECP) in sputa indusa
a pacientilor cu astm bronsic si RGE, sustine relatia
stransd dintre severitatea manifestdrilor respiratorii
si pattern-ul inflamator al cdilor aeriene, cu istoricul
indelungat si severitatea refluxului gastroesofagian
(Pomari C si colab, 2001).

Investigarea rolului inflamatiei eozinofilice in
producerea astmului asociat cu refluxul gastroeso-
fagian, sustine rolul precoce al acestei componente
inflamatorii, a cirei importantd depinde de severi-
tatea manifestdrilor respiratorii. Aceastd observatie
este interesantd, atdta timp cat astmul asociat RGE
este, In mod tipic, slab responsiv la corticoterapia
sistemicd sau inhalatoare.

Unele studii au demonstrat o relatie strictd Intre
severitatea semnelor respiratorii, numérul eozino-
filelor si proteina cationicd eozinofilicd din sputa
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indusd a subiectilor cu tuse persistentd sau cu astm
brongic, comparativ cu subiectii sdndtosi (Micheletto
C si colab, 1997). Aceste date au fost confirmate
recent la pacientii astmatici cu reflux gastroeso-
fagian cu severitate variabild (Pomari C si colab,
2001).

1.10. Testul Bernstein

Constd 1n acidifierea esofagului distal prin insti-
larea unei solutii de acid clorhidric 0,1 N, alternativ
cu o solutie salind si Tnregistrarea simptomelor. Acest
test prezintd o specificitate Tnaltd Tn reproducerea
durerii toracice (90%), dar este mai putin sensibil
decit monitorizarea prelungitd a pH-ului esofagian.

Testul Bernstein poate fi utilizat pentru diagnos-
ticul tulburarilor respiratorii induse de reflux, dar
folosirea sa este limitata la studiile experimentale
datoritd caracterului invaziv si a costului crescut.
Cu toate acestea, eficienta sa in stabilirea relatiei
cauzi-efect dintre manifestirile respiratorii si re-
fluxul gastroesofagian a fost analizatd de citeva
studii clinice care au demonstrat cresterea cu 10%
a rezistentei respiratorii dupa acidifierea esofagului
la subiectii astmatici.

Analiza criticd a 18 studii din reteaua Medline
(publicate 1n intervalul 1966-1997) privind efectele
acidifierii esofagului asupra functiei pulmonare con-
ventionale relevd cd acestea sunt minime, iar refluxul
asimptomatic nu contribuie la alterarea functionald
pulmonard (Field SK, 1999).

Introducerea pH-metriei esofagiene a schimbat
dramatic conceptia privind relatia astmlui cu RGE,
in primul rdnd prin demonstrarea vulnerabilitdtii
ipotezei asupra percepitiei de citre pacienti a
discomfortului declansat de producerea RGE si evi-
dentierea refluxului silentios, asimptomatic.

Mai mult, monitorizarea simultana a pH-ului eso-
fagian si a celui traheal a relevat diminuarea semni-
ficativd a PEF, in conditiile acidifierii traheale, 1n
raport cu acidifierea izolatd a esofagului (Jack CIA
si colab, 1995). Studiul efectului perfuziei acide
esofagiene asupra reactivitdtii bronsice a condus la
cresterea rdaspunsului fatd de incdrcarea cu meta-
colind la pacientii astmatici cu reflux gastroeso-
fagian (Herve si colab, 1986).

1.11. Testele functionale pulmonare

Acestea nu sunt suficient de specifice si sensibile
pentru caracterizarea tulburarilor respiratorii aso-
ciate refluxului gastroesofagian, Tndeosebi pentru
predictia pacientilor cu astm indus sau exacerbat
de refluxul gastroesofagian (Sontag SJ, 2000). Cu
toate acestea, Susan Hardin (1993) a demonstrat

cd 62% dintre pacientii astmatici tratati cu
omeprazol, prezentau ameliorare simptomaticd
paraleld cu cresterea PEF. Un studiu recent publicat
de Sontag SJ (2003) relevd cd monitorizarea func-
tionald pulmonari sistematicd, realizata timp de 2
ani pe parcursul unui tratament antireflux prelungit
(medical si chirurgical), nu a evidentiat diferente
semnificative statistic ale functiei pulmonare.

Refluxul gastroesofagian sever demonstrat pH-
metric se asociazd cu scdderea capacititii de difuzie
gazoasd, indusd de microaspiratia acidd in arborele
traheobronsic asociatd cu inflamatie si alterarea ra-
portului ventilatie/perfuzie secundar disfunctiei
membranei alveolocapilare. Aspiratia lichidului gastric
in cdile aeriene si potential in parenchimul pulmonar
determind inflamatie cronicd, care poate evolua
citre fibrozd cu obstructia aerului si afectarea di-
fuziei gazoase, precum si hiperreactivitate brongica.
Refluxul gastroesofagian sever se asociazd cu mo-
dificarea schimburilor gazoase, demonstratd prin
diminuarea capacitdtii de difuziune pulmonari a
monoxidului de carbon, in conditiile absentei altor
modificdri functionale pulmonare semnificative
(Schachter LM si colab, 2003). Afectare difuziei
gazoase la subiectii cu reflux gastroesofagian sever,
in absenta anomaliilor spirometrice semnificative,
confirmd rolul precoce al acestei disfunctii in evo-
lutia fibrozei pulmonare progresive.

Alti parametri mai specific propusi pentru inves-
tigarea relatiei cauzale dintre astm si refluxul gasto-
esofagian genereazid noi tendinte de cercetare,
printre acestia situdndu-se si studiul receptorilor
esofagieni. Diminuarea tusei induse de acid prin
inhibarea refluxului bronsic colinergic, sustine ipo-
teza rolului patogen al astmului indus reflex de re-
fluxul gastroesofagian. Instilarea esofagiand de
lidocaind actioneazd la nivelul ciilor aferente ale
arcului reflex esofagobronsic, confirmand impor-
tanta acestor receptori.

Monitorizarea simultand a pH-metriei esofagiene
§i a rezistente respiratorii a demonstrat corelarea
semnificativd a acesteia cu durata fiecdrui episod
de reflux, fapt care pledeazd pentru rolul cauzal al
refluxului (Cuttitta G si colab, 2000).

Alt marker respirator studiat la pacientii cu astm
non-atopic si RGE este reprezentat de hiperventilatia
indelungata dupa provocarea bronsicd hipoosmo-
lard, care s-a dovedit o metodd inalt specificd si re-
petabild in cazul subiectilor asimptomatici.

Toate aceste studii contribuie la intelegerea ro-
lului crucial al refluxului acid in modularea hiper-
activitdtii bronsice, declansatd reflex (prin receptorii
de ,.iritatie” si fibrele C).
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Stimularea acidd a receptorilor esofagieni la su-
biectii astmatici cu BRGE, realizatd prin adminis-
trarea unei bduturi acide standardizate (pH = 2,5-
3,5), este capabild sd amplifice hiperreactivitatea
brongicd preexistentd, prin activarea refluxului eso-
fagobronsic. De altfel, numai subiectii care prezinta
atat activitate bazald la metacolind cat si secundara
stimularii acide, se caracterizeazd prin ambele
pattern-uri: hiperventilator si hipoxic, definitorii
pentru raspunsul astmatic fatd de inhalarea solutiilor
hipoosmalare. Sensibilitatea metodei de amplificare
a reactivitdtii bronsice fatd de metacolind, indusa
de acid este 68,8%, cu o specificitate de 91,7% (Dal
Negro RW si colab, 2002).

Aceste date sustin rolul crucial al receptorilor eso-
fagieni sensibili la acid, in determinarea hiperracti-
vitdtii bronsice induse reflex, chiar in absenta unei
obstructii bronsice reale (sustinutd de prabusirea
FEV1, PEF si a fluxului expirator maxim) secundara
perfuziei acide esofagiene (Field SK, 2000).

Principalul factor de legdturd dintre astmul
brongic si refluxul gastroesofagian constd in exten-
sia expunerii acide, respectiv numdrul de episoade
de reflux acid din 24 de ore. Aceastd ipotezad este
sustinutd si de cresterea semnificativd a hiperven-
tilatiei isocapnice dupa instilarea esofagiana de acid.
Réspunsul hiperventilator fatd de stimulii nespecifici
ar putea reprezenta un marker eficient si specific
pentru identificarea RGE la pacientii cu simptome
respiratorii. Extensia activdrii receptorilor coliner-
gici constituie factorul rrigger fundamental al acestui
sistem (Dal Negro, 2003).

2. ABORDAREA TERAPEUTICA A REFLUXULUI
GASTROESOFAGIAN ASOCIAT CU ASTM BRONSIC

Cu toate cd relatia cauzald dintre astmul brongic
si refluxul gastroesofagian este controversatd si
insuficient elucidatd, majoritatea studiilor clinice
publicate sunt de acord cd tratamentul medical sau
chirurgical al refluxului gastroesofagian demonstrat
amelioreazd evolutia ambelor afectiuni si statusul
clinic global al pacientilor (Sontag SG, 2003). In
practica curentd, abordarea diagnosticd a pacientilor
cu ambele afectiuni este incd deficitard, constituind
o adevdratd , piatrd de incercare® pentru mana-
gement-ul eficient al acestor pacienti. Experienta
clinicd a demonstrat cd atat diagnosticul, cit si trata-
mentul precoce al refluxului gastroesofagian, con-
duc frecvent la imbundtitirea controlului terapeutic
al astmului si la diminuarea utilizdrii medicatiei anti-
astmatice. Aceasta presupune detectarea atentd pre-
alabild a semnelor clinice predictive ale astmului
asociat cu reflux gastroesofagian si abordarea diag-
nosticd corespunzitoare.

O analiza criticd a studiilor disponibile din litera-
tura de specialitate, dedicate relatiei dintre refluxul
gastroesofagian si astmul bronsic, realizata de
Mathew si colab (2004), demonstreazd cd majori-
tatea acestora prezintd una sau mai multe deficiente,
care genereazd anumite capcane in interpretarea
datelor curente. Autorii subliniazd necesitatea ame-
liorarii calitdtii studiilor clinice dedicate relatiei
dintre cele doud afectiuni, prin utilizarea unor ghi-
duri pentru timinuarea contradictiilor existente in
studiile actuale (tabelul 1).

In final, Mathew JL (2004) subliniaza con-
cluziile obtinute din analiza criticd a studiilor clinice
existente, dedicate asocierii refluxului gastroeso-
fagian cu astmul bronsic:

» prevalenta refluxului gastroesofagian la astma-
tici este mai mare decat in populatia generala;

* la majoritatea pacientilor, tratamentul refluxului
gastroesofagian amelioreaza simptomele de
reflux si unele simptome respiratorii, dar nu de-
termind ameliorarea obiectivd a astmului sau di-
minuarea medicatiei antiasmatice;

e existd o categorie de bolnavi astmatici, probabil
cei cu formd mai severd de boald sau cu reflux
mai sever, care beneficiazd de terapia antireflux,
dar acest grup nu a fost identificat cu certitudine;

* relatia ,, cauzd-efect dintre astmul bronsic si re-
fluxul gastroesofagian, nu a fost demonstrata cu
certitudine pand Tn momentul actual.

Tabelul 1

Recomandari pentru ameliorarea calitétii studiilor privind
refluxul gastroesofagian si astmul brongic (adaptat dupd
Mathew JL si colab, 2004)

Definirea precisa a astmului bronsic
Demonstrarea reactivitatii bronsice
Demonstrarea reversibilitatii bronhoconstrictiei
Monitorizarea pulmonara functionala obiectiva
Definirea precisa a refluxului gastroesofagian
pH-metria esofagiana/24 ore (simpla sau duald)
Evaluarea obiectiva a severitatii refluxului
(calcularea indicelui de reflux/alti parametri)

3. Metodologie de studiu adecvata

Dimensiunea corespunzatoare a lotului

e Studii clinice randomizate controlate fata de
placebo

Incorporarea preferabila a studiilor incrucisate
4. Monitorizarea precisa a evolutiei

Utilizarea parametrilor obiectivi de evaluare a
modificarilor survenite in status-ul astmului si al
refluxului gastroesofagian

e Utilizarea mai multor parametri de studiu a
modificarilor survenite in status-ul astmului (scor
simptomatic, functia pulmonara, modificari
terapeutice)

L[] e O N) o o o .




REVISTA ROMANA DE PEDIATRIE — VOL. LVI, NR. 3, AN 2007

251

5. Supraveghere indelungata

Monitorizare periodicd a parametrilor astmului Si
refluxului, inclusiv in conditiile intreruperii
tratamentului antireflux

Boala de reflux gastroesofagian este o afectiune
cronicd si severd, care necesitd tratament inde-
lungat, costisitor. Paradoxal, terapia antireflux admi-
nistratd pacientilor cu BRGE si astm asociat, cu toate
cd amelioreazd simtpomele astmului si reduce con-
sumul de medicamente antiasmatice, nu Tmbunéta-
teste, Tn mod semnificativ, functia pulmonara (Field
SK, 1998; Sheich S si colab, 1999).

Abordarea initiald a pacientilor cu astm gi reflux
gastroesofagian presupune stabilirea factorilor pre-
dictivi necesari pentru identificarea pacientilor care
necesitd o terapie antireflux eficienta:

* istoric personal de manifestari tipice de BRGE

* prezenta altor manifestari respiratorii sau din
sfera ORL

* astm non-atopic

e difficult-to-control* asthma

e astmul nocturn

» astmul agravat de supinatie, efort sau postprandial

* astmul agravat de medicatia bronhodilatatoare

* absenta istoricului familial de astm si de fumat.

Tratamentul refluxului gastroesofagian asociat
cu astm bronsic presupune un tratament conser-
vator, alcituit din misuri de optimizare a stilului
de viatd asociate cu masuri farmacologice si un tra-
tament chirurgical.

2.1. Tratamentul conservator

2.2.1. Modificarea stilului de viatd
Educarea pacientilor pentru instituirea unul stil
de viatd corespunzdtor, oferd beneficii nete contro-

lului terapeutic al ambelor afectiuni si permite im-
bundtitirea calitdtii vietii.

Ghidurile terapuetice ,,clasice” ale refluxului
gastroesofagian oferd numeroase date privind mo-
dificarea stilului de viatd, dintre care mentionim:
combaterea obezititii, Incetarea fumatului, evitarea
meselor neregulate, abundente si a celor adminis-
trate Tnainte de culcare, evitarea alimentelor si bdu-
turilor care diminud tonusul SEI (grasimi, condi-
mente, cofeind, ciocolatd, mentd, sucuri sau fructe
acide, alcool, s.a.), terapie pozitionald, Tngrosarea
alimentelor.
medicatiei care diminud presiunea SEI (teofilina,
agentii B-adrenergici, dopamina, atropina, anticoli-
nergicele, antidepresivele, antagonistii calciului,
anestezicele generale...), sau a celei care afecteazd
contractilitatea esofagiand si medicamentele care
lezeazd direct mucoasa esofagiand (tabelul 2).

2.1.2. Tratamentul farmacologic

Independent de tratamentul antiasmatic con-
ventional, abordarea farmacologicd a refluxului
gastroesofagian asociat cu astm, trebuie sd inde-
plineascd doua obiective:
* controlul motilitdtii esofagiene, si
* diminuarea aciditdtii continutului gastric.

Ambele obiective pot fi Indeplinite prin utilizarea
terapiei gastroenterologice precum: prokineticele,
antagonistii receptorilor-H; si inhibitorii pompei
de protoni (Dal Negro RW si Aubier M, 2003). Ac-
tivitatea acestor agenti farmacologici este orientatd
cdtre ameliorarea clearance-ului esofagian (pro-
kinetice) sau limitarea aciditétii continutului gastric
refluat (agenti anti-Hj si inhibitorii pompei de protoni),
cu scopul prevenirii declansdrii mecanismelor

Tabelul 2

Medicamente active asupra musculaturii gi a mucoasei esofagiene

(adaptat dupa Dal Negro RW si Aubier M, 2003)

Musculatura esofagiana

Mucoasa esofagiana

Actiune inhibitorie

Actiune exictatorie

Actiune nociva directa

Anticolinergice
Antidepresive triciclice

Antagonisti colinergici
(inhibitori de colinesteraza,

Teofilina carbachol, metacolind) . s L
- o e cilindamicina, eritromicina
Antagonistii Ca Prokinetice - -
Alcool ) ] Antiinflamatoare nesteroidiene
e cisaprid

e domperidon
e metoclopramid

Antibiotice
e doxicicling, tetracilina

e ibuprofen

e indometacin

e acid salicilic
Saruri de Fe
Prednison
Saruri de potasiu
Teofilina
Quinidina
Acid ascorbic
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patogenice responsabile de hiperreactivitatea
brongicd si simptomele astmatice.

Sansele succesului terapeutic In cazul refluxului
asociat cu astm sunt direct proportionale cu gradul
elimindrii expunerii acide esofagiene. Rezultatele
controversate communicate in diferite studii privind
capacitatea terapiei antisecretoare de a controla
ambele afectiuni, pot fi determinate de controlul
inadecvat al refluxului gastroesofagian la anumiti
pacienti (duratd si doze prea mici, neajustarea tera-
piei la valorile pH-metrice, existenta refluxului non-
acid, etc...).

Tendinta actuala este de a utiliza drept terapie
antisecretoare inhibitorii pompei de protoni, care
reduce expunerea acidd esofagiand In proportie de
95%, fatd de antagonistii receptorilor Hy, care exercitd
aceeasi actiune intr-o masurd mai micd de pind la
80%. Raspunsul favorabil la tratamentul cu ome-
prazol a fost definit prin reducerea cu peste 20% a
scorului simptomatic astmatic, ameliorarea PEF cu
peste 20% sau reducerea utilizdrii bronhodila-
tatoarelor cu peste 20%. Global, tratamentul cu
omeprazol determind ameliorarea simptomaticd in
aproximativ 70% dintre cazuri, Tmbunitdtirea functio-
nald pulmonard in 20% din cazuri si a utilizérii
medicatiei In 17% din cazuri (Harding SM, 1999).
Din aceste motive, tendinta actuald Tn tratamentul
pacientilor cu reflux gastroesofagian si astm este
de a inlocui tratamentul antisecretor cu antagonisti
ai receptorilor-Hp, cu inhibitorii pompei de protoni.

Ideal, terapia antisecretoare trebuie adaptata
fiecdrui pacient, prin monitorizarea duald a pH-ului
gastric si esofagian si ajustarea (,.titrarea) con-
secutivd a dozelor administrate pe parcursul trata-
mentului.

Resursele financiare limitate pot motive terapia
empiricd antisecretoare, cu un inhibitor de pompa
de protoni, administrat bicotidian (inaintea micului
dejun si a cinei), timp de minimum 3 luni, preferabil
pand la 6 luni.

Tratamentul empiric al refluxului poate fi admi-
nistrat si la copiii cu simptome coexistente de astm
si BRGE (pirozis, regurgitatii). In cazul copiilor firi
simptome sugestive de BRGE, se recomanda reali-
zarea pH-metriei esofagiene prealabile, urmatid de
tratament numai in conditiile in care aceasta este
pozitivi (fig. 1). Terapia empirici antireflux cu inhi-
bitori de pompa de protoni presupune monitorizarea
simptomelor respiratorii i a functiei pulmonare
(PEF). Cu toate cd durata obignuitd recomandatd,
de 3 luni, poate fi suficientd pentru ameliorarea sim-
ptomaticd, aceasta este insuficientd pentru recu-
perarea functiei pulmonare, care poate necesita 6
luni, pand la 1 an (Richter JE, 2003; Khoshoo V si
colab, 2003).

Daci simptomele respiratorii nu sunt influentate
de terapia empiricd administratd corect, timp de mi-
nimum 3 luni, se recomanda verificarea pH-metrica
a supresiei acide. Valorile normale ale duratei de
contact dintre acid si mucoasa esofagiand infirma
rolul de rrigger al refluxului gastroesofagian la pa-
cientii astmatici, cu toate cd nu exclud refluxul non-
acid (10%).

Dacd simptomele respiratorii ale pacientilor se
amelioreazd dupd 3 luni de tratament empiric, atunci
se recomandd mentinerea indelungatd a tratamen-
tului (minimum 1-2 ani).

Conform unui studiu recent realizat de Khosohoo
si colab (2003) factorul predictiv al rdspunsului tera-
peutic favorabil la medicatia antireflux administratd
copiilor cu astm persistent sau moderat, este repre-
zentat de pH-ul esofagian anormal. In plus, copiii
cu astm persistent sau moderat si reflux gastro-
esofagian necesitd un tratament antireflux de cel
putin 6 luni pentru a se putea aprecia raspunsul tera-
peutic prin evolutia astmului.

Principalele cauze ale esecului tratamentului me-
dical al refluxului gastroesofagian sunt reprezentate
de:

e durata insuficientd;

* supresia acidd inadecvatd;

* refluxul nonacid;

* diagnosticul incorect;

e evacuarea gastricd intirziatd;

* anomaliile anatomice asociate;

* sindromul Zollinger-Ellison;

* medicatia bronhodilatatoare (metilxantinele, f3,-
adrenergicele, anticolinergicele);

* complianta redusd, etc.

2.2. Tratamentul chirurgical

Tratamentul chirurgical trebuie avut in vedere
in cazuri selectate, in special in cele cu motilitate
esofagiand normald si ameliorare simptomatici res-
piratorie sub tratament medical antireflux.

In principiu, tratamentul chirurgical poate repre-
zenta optiunea terapeuticd recomandatd tuturor pa-
cinetilor cu BRGE si astm care necesitd mentinerea
prelungita a terapiei antisecretoare.

Literatura de specialitate relevd cd tratamentul
chirurgical antireflux amelioreazd simptomele la
aproximativ 90% dintre copiii, si respectiv 70%
dintre adultii cu astm si BRGE, ameliorarea functio-
nala pulmonara fiind notatd Tn aproximativ o treime
din cazuri (Bowrez DJ si colab, 2000).

Tratamentul chirurgical antireflux necesitd un
bilant clinico-paraclinic prealabil, fiind recomandat
selectiv pacientilor astmatici:
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* cu boald de reflux gastroesofagian confirmata
(pH-metrie si endoscopie pozitive);

» férd stricturi semnificative (examen radiologic,
endoscopie);

* cu hipotonia sfincterului esofagian inferior (ma-
nometrie);

* cu motilitate esofagiand normald (manometrie,
tranzit baritat);

* cu pneumonii recurente;

* cu istoric clar de simptome de reflux preexistent
simptomelor astmatice;

* cu complicatii extrarespiratorii semnificative
(varsaturi persistente cu sau fird retardul cres-
terii, esofagitd severd, etc.);

* dependenti de un management medical agresiv;

* episoade nocturne de astm;

* raspuns favorabil la terapia medicald antireflux
instituitd anterior interventiei.

Absenta rdspunsului favorabil la terapia farma-
cologica prealabild nu exclude evolutia favorabila
dupa realizarea tratamentului chirurgical antireflux.
Fundoplicatura poate fi practicati endoscopic, la-
paraoscopic sau prin interventie deschisa.

Rezultatele pozitive ale tratamentului antireflux
la pacientii astmatici conduc la:

— reducerea frecventei interndrilor;

— scdderea morbiditdtii si mortalitdtii prin afectiuni
pulmonare;

— diminuarea necesarului terapeutic pulmonar;

— scdderea absenteismului scolar;

— reducerea frecventei vizitelor la medic;

— diminuarea incidentei complicatiilor associate
corticoterapiei.

2.3. Optiuni terapeutice in tratamentul refluxului
gastroesofagian nocturn asociat cu manifestari
respiratorii

Refluxul gastroesofagian nocturn este frecvent
intalnit la subiectii cu tulburdri respiratorii nocturne,
precum astmul, tusea cronicd, laringita de reflux,
etc. (Morice AH, 2004).

Sontag si colab (2004) releva cd pacientii cu
astm si reflux coexistent raporteazd o frecventa de
trei ori mai mare a trezirilor nocturne (datorita sim-
ptomelor respiratorii sau de reflux), in comparatie
cu bolnavii astmatici farda RGE. Refluxul nocturn
afecteazd calitatea vietii pacientilor, datoritd treziri-
lor frecvente care perturbd capacitatea functionala
din ziua urmdtoare, si, pe de altd parte, determind
consecinte medicale precum esofagita si excerbarea
semnelor respiratorii.

Pattern-ul refluxului nocturn este diferit de cel
al refluxului diurn, care este predominant post-

prandial si constd in multiple episoade scurte de

reflux. In timpul somnului, episoadele de reflux sunt

in general mai rare, dar clearance-ul acid mai pre-

lungit, fapt care modificd si raspunsul mucoasei

esofagiene fatd de acid. Astfel, in timpul zilei, acidi-

fierea esofagiana declanseazd o serie de modificiri

care au drept scop limitarea efectului nociv al re-

fluxului, precum:

» cresterea volumului secretiei salivare

* concentratia crescutd de bicarbonat in saliva

* 0 ratd crescutd a deglutitiei (care amplifica eli-
berarea salivei 1n aria afectatd)

* raspuns peristaltic si

* posibilitatea perceptiei pirozisului (fig. 2).

Pirozis

{}

Contact
acid al
mucoase
esofagiene

{}

Deglutiie

Flux salivar t < “ Peristaltica 1

Figura 2
Réaspunsul normal al mucoasei esofagiene la acidifierea
diurnad (dupa Orr WC, 2005)

In cazul refluxului nocturn, pattern-ul distinct
al rdspunsului mucoasei esofagiene fatd de acid
determind prelungirea marcatd a clearance-ului
esofagian. Astfel, Tn timpul noptii, refluxul acid nu
determind cresterea frecventei deglutitiilor si nici
stimularea productiei de saliva, iar peristaltica este
diminuatd, motiv pentru care somnul poate cregste
riscul unui contact prelungit al mucoasei cu acidul
refulat, care favorizeazi retrodifuzia ionilor de hi-
drogen la nivelul mucoasei esofagiene (fig. 3). Pentru
diminuarea riscului de expunere prelungitd la acid
si stimularea clearance-ului esofagian se recomanda
trezirea si ridicarea pacientilor (Orr CW, 2005).

Masurile terapeutice adresate refluxului nocturn
asociat cu astm vizeazd corectarea anomaliilor de
motilitate si a defectelor mecanice ale cardiei aso-
ciate herniei hiatale, care participd la expunerea acida
esofagiand prelungitd. Similar refluxului diurn, se
recomandd mdsuri care vizeazd schimbarea stilului
de viatd, dintre care cele adresate in particular re-
fluxului nocturn sunt: evitarea decubitusului lateral
drept, ridicarea patului §i, cu efecte controversate,
evitarea meselor inainte de culcare.

Principalele obiective ale tratamentului refluxu-
lui nocturn asociat cu manifestéri respiratorii con-
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Figura 3

Rdaspunsul mucoasei esofagiene la acidifierea produsd
in timpul somnului nocturn (adaptat dupa Orr WC, 2005)

stau in ameliorarea calitdtii vietii si scdderea riscului
de complicatii determinate de contactul prelungit
al acidului cu mucoasa esofagiana.

BIBLIOGRAFIE (continuare din partea | — RRP nr.1/2007, p. 48-57

57. Al-Zandre, A, Chandra V, Steube T - Detection of gastrointestinal
tract events from intraluminal impedance measurement. Biomedic Sci
Instr, 2001, 37, 55-61.

58. Astarital C, Garganol |, Cutajav M et al — Gastroesophageal reflux
disese and asthma: an intriguing dilemma. Allergy, 2000, 55, suppl61,
52-60.

59. Bonnans C, Fukunaga K, Levy MA et al - Lipoxin A, regulates
bronchial epithelial cell response to acid injury. Am J Pathol, 2008,
168: 1064-1072.

60. Bowrey DJ, Peters JH, DeMeester TR — Gastroesophageal reflux
diseases in asthma. Effects of medical and surgical antireflux therapy
on asthma control. Ann Surg, 2000, 231, 2, 161-172.

61. Cuttitta G, Cibella F, Visconti F et al - Spontaneous
gastroesophageal reflux and airway patency during the night in adult
asthmatic. Am J Rspir Crit Med, 2000, 161, 177-181.

62. Di Ciaula A, Portincasa P, Di Terlizzi L et al — Ultrasonographic
study of posticibal gastroesophageal reflux and gastric emptying in
infants with recurrent respiratory disease. World J Gastroenterol,
2005, 11(46): 7296-7301.

63. Dal Negro RW, Aubier M - Bronchial asthma and gastro-
oesophageal reflux. Eur Respir Mon, 2003, 23, 260-277.

64. Dal Negro RW, Turati C, Micheletto C et al — The enhancing of
metacholine response by acid drink is a sensitive and specific
diagnostic test for assessing GER-induced asthma: a parallel group,
controlled study vs normal subjects. Am J Respir Crit Care Med, 2002,
165, A564.

65. El-Serag HB, Gilger M, Kuebeler M — Extraesophageal associations
of gastroesophageal reflux disease in children without neurologic
defects. Gastroenterol, 2001, 121, 1294-1299.

66. Field SK — A critical review of the studies of the effects of simulated
or real gastroesophageal reflux on pulmonary function in asthmatics
adults. Chest, 1999, 115, 848-856.

67. Field SK — Gastroesophageal reflux and asthma: can the paradox be
explained? Can Respir J, 2000: 7, 167-176.

68. Field SK, Sutherland LR - Does medical antireflux therapy improve
asthma in asthmatics with gastroesophageal reflux? A critical review of
the literature. Chest, 1998, 114, 275-283.

69. Gislason T, Janson C, Vemeire P et al — Respiratory simptoms and
nocturanal gastroesophageal reflux. A population based study of young
adults in three Europian countries. Chest 2002, 121, 158-163.

Analiza criticd a studiilor publicate releva ca
tratamentul de electie al refluxului nocturn este re-
prezentat de inhibitorii pompei de protoni, datoritd
capacititii lor de a suprima in mod eficient secretia
acidd gastricd si, aditional, de a diminua in trata-
mentul refluxului nocturn este bine documentata
de numeroase studii clinice, care sunt de acord
asupra fractiondrii dozei zilnice in doud prize, ad-
ministrate cu 30 de minute inaintea micului dejun
si a cinei. Datele disponibile contraindicd adminis-
trarea Intr-o prizd unicd, matinald, precum si varianta
asocierii cu prizd de antagonisti ai receptorilor Hp,
administratd seara la culcare.

Toti inhibitorii pompei de protoni cresc semni-
ficativ pH-ul gastric peste 4, in timpul zilei, dar
efectul nocturn se mentine numai pentru rabeprazol,
lansoprazol si pantoprazol, fiind in mod semni-
ficativ mai mare pentru rabeprazol (care s-a dovedit
mai eficient si decit esomeprazolul).

70. Harding SM - Gastroesophageal reflux and asthma: insight into the
association. J Allergy Clin Immunol, 1999, 104, 251-259.

71. Harding SM — Gastroesophageal reflux as an asthma trigger: acid
stress. Chest, 2004; 126:1398-1399.

72. Harding SM, Richter JE - Gastroesophageal reflux disease and
asthma. Semin Gastrointest Dis, 1992, 3, 139-150.

73. Harding SM, Schan CA, Guzzo MR et al — Asthma and GERD:
acid suppression with omeprazole improves asthma in selected
patients. Gastoenterol, 1993, 104a-95.

74. Harding SM, Schan CA, Guzzo MR et al - Gastroesophageal
reflux-induced bronchoconstriction. Chest, 1995, 108, 1220-1227.

75. Harding SM, Guzzo M, Richter JE - 24-h esophageal pH testing in
asthmatics. Respiratory symptom correlation with esophageal acid
events. Chest, 1999, 115:654-659.

76. Harding SM, Guzzo M, Richter JE - The prevalence of
gastroesophageal reflux in asthma patients without reflux symptoms.
Am J Respir Crit Care Med, 2000, 162, 1, 34-39.

77. Hamamoto J, Kohrogi H, Kawano O et al - Esophageal
stimulation by hydrochloric acid causes neruogenic inflammation in the
airways in guinea pigs. J Appl Physiol, 1997, 82, 738-745.

78. Herve P, Denjean A, Jian R et al - Intraesophageal perfusion of
acid increase the bronchomotor response to methacolinic and to
isocapnic hyperventilation in asthmatic subjects. Am Rev Respir Dis,
1986, 134, 986-989.

79. Jack CIA, Calverlz PNA, Donnelly RJ et al - Simulataneous
tracheal and oesophageal pH measurement in asthmatic patients with
gastrooesophageal reflux. Thorax, 1995, 50, 201-204.

80. Kennedy TM, Jones RH, Hungin APS et al - Irritable bowel
syndrome, gastroesophageal reflux and bronchial hyperresponsiveness
in the general population. Gut 1998: 43, 770-774.

81. Khoshoo V, Le T, Haydel RM - Role of gastroesophageal reflux in
older children with persistent asthma. Chest, 2003, 123, 1008-1013.

82. Knauer-Fischer S, Ratjen F - Lipid-laden macrophages in broncho-
alveolar lavage fluid as a marker of pulmonary aspiration. Pediatr
Pulmonol, 1999, 27, 419-422.

83. Levy BD, Bonnans C, Silverman S et al — Diminished lipoxin
biosynthesis in severe asthma. Am J Resp Crit Care Med, 2005, 172,
824-830.

84. Mansfield LE, Hameister HH, Spanlding HS - The role of the
vagus nerve in airway narrowing caused by intraesophageal



REVISTA ROMANA DE PEDIATRIE — VOL. LVI, NR. 3, AN 2007

255

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

hydrochloric acid provocation and esophageal distension. Ann Allergy,
1981, 47, 431-446.

Mathew JL, Singh M, Mittal SK — Gastro-oseophageal reflux and
bronchial asthma: current status and future directions. Postgraduate
Med Journal, 2004, 80, 701-705.

Meer S, Groothuis JR, Harbeck R et al - The potential role of
gastroesophageal reflux in the pathogenesis of food-induced
wheezing. Pediatr Allergy Immunol, 1996, 7: 167-170.

Micheletto C, Burti E, Mauroner L et al - Induced sputum and
serum inflammatory markers in subjects with cough due to
gastroesophageal reflux. Eur Respir J, 1997, 10, suppl 2, 25, 317.
Morice AH - The diagnosis and management of chronic cough. Eur
Respir J, 2004, 24, 481-492.

Orr CW - Therapeutic options in the treatment of nighttime
gastroesophageal reflux. Digestion, 2005, 72, 229-238.

Peters FTM, Kleibeuker JH, Postma DS - Gastric asthma: a
pathophysiological entity? Scand J Gastroenterol, 1998, 33 suppl
225:19-23.

Pomari C, Tognella S, Micheletto C et al — Different criteria for
assessing GER in non atopic asthma: the changing impact of lung
function. Am J Respir Crit Care Med, 2001, 163, 583-589.

Richter JE - Gastroesophageal reflux disease and asthma: the two
are directly related. Am J Med, 2000; 108 suppl 4A, 153-158.
Richter JE - Not the perfect study, but helpful wisdom for treating
asthma patients with gastroesophageal reflux disease. Chest, 2003,
128, 973-975.

Rosbe KW, Kenna MA, Auerbach AD - Extraesophageal reflux in
pediatric patients with upper respiratory symptoms. Arch Otolaryngol
Head Neck Surg, 2003; 129 (11):1213-20.

Rudolph CD, Mazur LJ, Liptan GS et al - Pediatric gastro-
esophageal reflux. Clinical practice guidelines. J Pediatr Gastroent
Nutr, 2001, 32, suppl 2, 1-31.

Ruigomez A, Garcia Rodriguez LA, Wallander M-A et al -
Gastroesophageal reflux disease and asthma. A longitudinal study in
UK general practice. Chest, 2005, 128, 1, 85-93.

Sacco O, Fregonese B, Silvestri M et al — Bronchoalveolar lavage
and esophageal pH monitoring data in children with ,difficult to treat*
respiratory symptoms. Pediatr Pulmonol, 2000, 30, 313-319.
Schachter LM, Dixon J, Pierce RJ — Severe gastroesophageal
reflux is associated with reduced carbon monoxide diffusing capacity.
Chest, 2003, 123, 1932-1938.

Schan CA, Harding SM, Haile JM et al — Gastroesophageal reflux
in infants with bronchoconstriction, Chest, 1994, 106:731-737.

100.Sheikh S, Stephen T, Howell et al - Gastroesophageal reflux in
infants with wheezing. Pediatr Pulmonol, 1999, 28, 181-186.

101.Sontag SJ — Why do the published data fail to clarify the relationship
between gastroesophageal reflux and asthma? Am J Med, 2000; 108:
suppl4, 159.

102.Sontag SJ - Gastroenterol reflux disease and asthma. J Clin
Gastroenterol, 2000:30, suppl 3, 9-30.

103.Sontag SJ, O’Connells, Khandelwal S et al - Asthmatics with
gastroesophageal reflux: long term results of a randomized trial of
medical and surgical antireflux therapies. Am J Gastroenterol, 2003,
98, 5, 987-999.

104.Sontag SJ, O’Connells, Miller TQ et al - Asthmatics have more
nocturnal gasping and reflux symptoms than no asthmatics, and they
are related to bedtime eating. Am J Gastoenterol, 2004, 99, 789-796.

105.Stordal K, Johannesdottir GB, Bensten BS et al -
Gastroesophageal reflux disease in children: Association between
symptoms and pH monitoring. Scand J Gastroenterol, 2005, 40, 636-
640.

106.Tuchman DN, Boyle JT, Pack AL et al — Comparision of airway
responses following tracheal or esophageal acidification in the cat.
Gastroenterol, 1984, 87, 872-881

107.Vincent D, Cohn-Jonathan AM, Leport J et al -
Gastroesophageal reflux prevalence and relationship with bronchial
reactivity in asthma. Eur Respir J, 1997, 10, 2255-2259.

108.Waswska-Krolikowska K, Toporowska-Kowalska E, Krogulska A
- Asthma and gastroesophageal reflux in children. Med Sci Monit,
2002, 8(3), RA 64-71.

109.Wenzl TG, Moroder C, Trachterna M, Thomson M et al -
Esophageal pH monitoring and impedance measurement: a
comparision of two diagnostic tests for gastroesophageal reflux. J
Pediatr Gastroenterol Nutr, 2002, 34, 519-523.

110. Wheatley L, Platts-Mills T — The role of allergens. In: Barnes PJ,
Grunstein MM, Leff AR et al (eds): Asthma, vol 2, Lippincott-Raven,
Philadelphia, New York, 1997, 1079-1087.

111. Wiener GJ, Richter JE, Cooper JB et al - The symptom index: a
clinically important parameter of ambulatory 24-hours esophageal pH
monitoring. Am J Gastroenterol, 1988, 83, 358-361.

112. Zielinska |, Czerwionka-Szaflarska M — Assessment of the value of
pHmetry results in diagnostics of gastroesophageal reflux as a cause
of obstructive bronchitis in children. Med Sci Monit, 2002, 8(3), CR
169-174.



