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— REZUMAT —

Sunt actualizate mecanismele patogenice si metodele terapeutice si diagnostice n dispepsia functionala. Se
promoveaza un algoritm terapeutic si diagnostic. Se ofera noi solutii in dispepsia functionala refractara.

Cuvinte cheie: dispepsie refractara; sindromul durerii epigastrice; sindromul suferintei

postprandiale

Dispepsia functionald (DF) se defineste con-
form criteriilor de diagnostic ale consensului Roma
I11:

a) Plenitudine postprandiala deranjanta (dupa

un pranz de volum normal) (4);
b) Satietate precoce (pacientul nu poate termina
un pranz normal) (1);

¢) Durere epigastrica;

d) Arsura epigastrica.

Pentru diagnostic este necesar unul sau mai
multe din aceste criterii, care sa fie cronice, sa exis-
te de peste 6 luni (1,4,8), in absenta unei boli orga-
nice. Cel mai frecvent, simptomele sunt agravate
de ingestia de alimente (1,8). Ele se manifestd in
fiecare saptamana si evolueaza ondulant, cu perioa-
de de activare si remisie.

Alaturi de aceste criterii, pot exista si alte mani-
festari, mai putin specifice (caracteristice): greata,
distensie abdominald, eructatii.

DF reprezinta cca 70% din toate dispepsiile, iar
dispepsia organica cca 30%. Dispepsia are o preva-
lenta de 10-45% (= 25%), iar DF de 5-11% (38,49)
in populatia generala (Fig. 1).

— ABSTRACT —

The present pathophysiological features and therapeutic methods are presented. A treatment and diagnostic
algorithm is offered. New therapies in refractory functional dyspepsia are presented.

— Keywords: refractory dyspepsia; epigastric pain syndrome; postprandial distress syndrome E—

Subcategoriile DF sunt (48) reprezentate de sin-
dromul durerii epigastrice. Pentru diagnostic, sunt
necesare toate din urmatoarele 5 criterii:

1. Durere sau arsura epigastrica, de intensitate
cel putin moderata, ce apare cel putin o data
pe saptamana,;

2. Durerea este intermitenta;

3. Nu este generalizata si nu se localizeaza in
alte regiuni abdominale ori toracice (N.B. este
numai in epigastru);

4. Nu este amelioratd de defecatie ori prin pasa-
jul unui flatus;

5. Nu sunt prezente criteriile pentru diskinezia
biliara ori disfunctia sfincterului Oddi.

La aceste 5 criterii se adauga 3 criterii suportive:

1. Cand durerea are caracter de arsura, ea nu are
componenta retrosternala;

2. Durerea este de obicei indusa sau ameliorata
de ingestia de alimente, dar poate aparea fara
relatie cu pranzurile (1);

3. Poate coexista sindromul suferintei postpran-
diale.
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Dispepsia functionald. Prevalentd 5-11%
(70% din dispepsii)

Ulcer peptic 8%; Boala de reflux
gastroesofagian 13% (dupa unii autori (38)

* Boli ale > 20%); Cancer esofagian ori gastric
tubului digestiv. <19 (0,3%); Esofag Barrett 2%; Gastrita:
AINS, virald, fungica, cu H. pylori;

Gastropareza
LY

Ischemia intestinala cronicd; Parazitoze (Giardia,

Strongiloides); Malabsorbtia zaharurilor;

Volvulus gastric cronic; Boala celiaca; B. Crohn;

s Alteboli % Amiloidozd gastrica si a intestinului subtire; B.

digestive mMénstrier; Limfom MALT; Gastroenterita
eozinofilica; Sarcoidozad; Tuberculoza gastrica;
Sifilis gastric; Pseudoobstructie intestinald

L idiopatica

Litiaza biliard; Disfunctie de sfincter
Oddi; Diskinezia colecistului; Cirozs;

*Rall neparoAiliare Cancer hepatic; Cancer colecistic;

§i pancreatce Pancreatitd cronicl; Cancer pancreatic
Dispepsia Dispepsia organicad 5 | . il
Prevalenta: 10-45% (30% din dispepsii)

r
Insuficienta cardiaca; Boala

coronariana ischemica; Diabet; Hipo si
hipertiroidie; Hiperparatiroidie; Boli

» Boli extradigestive <  de colagen; Vasculite; Graviditate;
Insuficientd renald in stadiul uremic;
Tuberculozd pulmonard; Neoplasm

ex tradigestiv; Insuficienta suprarenald

%

Este mai curdand un raspuns senzorial 5i motor
* |ntoleranta la hrana decat o intoleranta alimentara
alimentara specifica ori o alergie. Apare la alcool, cafea,
citrice, bauturi acide, condimente, lapte,
zaharuri (sorbitol, fructozd), malabsorbtie cu
exces de gaz intestinal

f Aspiring (4-8% din consumatori au
dispepsie); Alte AINS, chiar COX2
selective; Metronidazol; Macrolide;

* Intoleranta Gemfibrozil; Digoxin; Teofiling;
medicamentoasd Corticosteroizi; Fier; Clorurd de potasiu;
Chinidina; Colchicina; Estrogeni;
Levodopa; Miacing; Sildenafil; Nitrati;
Orlistat; Manitol; Antagonisti de calciu;
Inhibitori de enzima de conversie

b
FIGURA 1. Conditii etiologice in dispepsie
Criteriile de diagnostic trebuie sa fie prezente de mul suferintei postprandiale in 15,8% din DF
cel putin 6 luni. (Fig. 2).
Sindromul durerii epigastrice existd in 48,2% Sindromul suferintei postprandiale se afirma

din DF: izolat In 32,4% din DF si asociat cu sindro- in prezenta unuia sau ambelor criterii:
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Sindromul durerii epigastrice

Izolat = 32 4%

/ Prezent in 48,2% din DF

(“overlap”)

Asociat = 15,8%

\ Sindromul suferintei postprandiale
Prezent in 67,5% din DF

FIGURA 2. Incidenta subcategoriilor DF (7)

1. Plenitudine postprandiald deranjanta (dar ne-
dureroasd) dupa un pranz de volum normal,
care apare cel putin de cateva ori pe saptama-
na.

2. Satietate precoce ce Tmpiedicad terminarea
unui pranz normal, care apare cel putin de ca-
teva ori pe saptamana.

Simptomele apar intotdeauna legate de ingestia

unui pranz.

Criterii suportive

1. Asocierea cu:
« distensie abdominala;
* greata;
* eructatii excesive.
2. Sindromul durerii epigastrice poate coexista.
Criteriile de diagnostic trebuie sa fie prezente de
cel putin 6 luni.
Sindromul suferintei postprandiale existd n
67,5% din DF izolat in 51,8% si asociat cu sindro-
mul durerii epigastrice in 15,8% din DF (Fig. 2).

Impact socio-economic

Din cei 5-11% suferinzi de DF, 40% consultd un
medic (1), ceea ce genereaza costuri semnificative.
In Regatul Unit, DF explica peste 10% din costurile
medicatiei prescrise 1n asistenta primara, iar costu-
rile anuale indirecte si directe pentru societate sunt
1,46 de miliarde de dolari si respectiv 730 de mili-
oane de dolari. Costurile globale rezulta din absen-
teismul si scaderea productivititii la locul de mun-
ca, costurile vizitelor la medic, costurile medicatiei,
costurile explorarilor, costurile implicarii organiza-
tiilor din domeniul sanatatii.

Dispepsia functionala si alte boli digestive
functionale

Asocierea a cel putin 2 afectiuni functionale di-
gestive este frecventa si nu poate nega diagnosticul
de dispepsie functionala.

Boala de reflux gastroesofagian se asociaza cu
DF (1,3): deficitul de acomodare a fundului gastric
la aportul alimentar, prezent in DF in 35-40% din

lzolat = 51,8%

cazuri, se asociaza frecvent cu relaxarea tranzitorie
a sfincterului esofagian inferior care permite reflu-
xul gastroesofagian. Boala de reflux asociata unei
DF este sustinuta de prezenta arsurii retrosternale si
a regurgitatiilor acide, precum si de examenul en-
doscopic. Circa 50% din DF prezinta pirozis §i re-
gurgitatii acide, simptome care sunt preponderente
la 30% din bolnavi (2).

Sindromul intestinului iritabil este prezent ca
boala asociata la 33% din bolnavii cu DF. De ase-
menea, peste 40% din bolnavii cu colon iritabil au
dispepsie.

Colonul iritabil evolueaza cu durere in abdome-
nul inferior (nu in epigastru) si cu perturbarea tran-
zitului intestinal (absenta in DF), cu modificarea
frecventei si/sau consistentei scaunului.

Coexistenta intestinului iritabil cu DF nu influ-
enteaza (ori influenteaza prea putin) mecanismele
si clinica dispepsiei. Un sindrom de intestin iritabil
poate migra in timp spre o DF in 22% dintre cazuri
si invers — o DF poate evolua spre sindromul intes-
tinului iritabil in cca 16% dintre cazuri.

Gastropareza idiopatica se poate asocia cu DF
In 30% din DF evacuarea gastricd este intarziati
(1,4) si > 80% din pacientii cu gastropareza intru-
nesc si criteriile diagnostice pentru DF (5). Sucusi-
unea epigastrica lipseste In DF. La fel, varsaturile
cu alimente nedigerate, prezente in gastropareza
idiopatica, diabetica, lipsesc in DF.

Gradul ridicat de suprapunere intre DF si gastro-
pareza idiopatica se justifica si prin capacitatea li-
mitatd de diagnostic a testelor de diagnostic (ca
scintigrafia gastrica), care nu pot distinge intre gas-
tropareza si DF (6). Gastropareza idiopatica apare
in lipsa oricarei boli sistemice; ea poate urma unei
infectii virale cu rol declansator (9).

Fiziopatologie

.....

gastroduodenale au fost implicate in geneza simp-
tomelor din DF: evacuarea lenta a stomacului, afec-
tarea acomodarii gastrice la pranzuri, hipersensibi-
litatea gastrica la distensie si a duodenului la acid.
Sunt implicate disfunctii ale sistemului nervos cen-
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tral (SNC). Este probabil un rol al infectiilor gas-
troduodenale care antreneaza inflamatia i o imuni-
tate perturbata in peretele intestinal, si o asociere a
factorilor genetici (legaturile ce s-au putut stabili
cu DF sunt slabe) (36).

Boala este declangata sau agravata de stres si an-
xietate, de unele alimente (excesul de grasimi, ali-
mente iritante, condimente, citrice), de alcool, cafe-
ind (cafea), infectiile gastrointestinale. Grasimile
digerate prezente in duoden cresc nivelul de cole-
cistokinina si altereaza raspunsul altor hormoni in-
testinali, cu afectarea fiziologiei gastroduodenale.
Grasimile prezente in duoden cresc sensibilitatea
gastrica la distensia cu balon.

A. Perturbarile motorii i ale sensibilitatii
gastroduodenale

a) Evacuarea lenta (intarziatd) a stomacului se
manifestd prin evacuarea lentd a solidelor si este
prezenta in 30% din DF (1,4). Se constata o hipo-
motilitate antrald in 50% din DF care se concreti-
zeaza 1n evacuarea lentd a solidelor. Gradul de su-
prapunere cu gastropareza este ridicat (5,6). Eva-
cuarea gastrica lenta poate genera disconfort, chiar
durere si mai rar greatd. Voma apare foarte rar in
DF, dar este prezentd in gastropareza din afara sfe-
rei DF;

b) Acomodare gastrica afectatd, ce consta in re-
laxare insuficienta a fundului gastric, ca mecanism
adaptativ, reflex vagal, la ingestia de alimente. Este
citatd in > 35-40% din DF. Se produce un tranzit
rapid al alimentelor din stomacul proximal, cu dis-
tensia precoce a antrului, cu stimularea mecanore-
ceptorilor sensibili la tensiune.

Consecinta clinica este senzatia de plenitudine,
satietate precoce, distensie, greata si prin relaxarea
temporara a sfincterului esofagian inferior, asocie-
rea bolii de reflux gastroesofagian (1-3);

c) Hipersensibilitatea gastrica si duodenald, cu
disconfort ori durere (37) este implicata in 35-65%
din DF. Sunt implicati receptorii (cei pentru tensiu-
ne 1n orice caz) si apar perturbari la nivelul nervilor
viscerali aferenti, precum si la nivelul SNC. Dis-
tensia luminala fiziologica, peristaltica ori stimula-
rea chimica fiziologica, care nu produc disconfort
la pacientii normali, sunt percepute ca durere ori/si
discomfort epigastric (ex.: hipersensibilitatea an-
trald la acid). Pragul visceral scazut in perceptia
durerii este prezent nu numai la stomac, ci si la du-
oden (uneori si esofag, rect). Existd o hipersensibi-
litate a duodenului proximal la infuzia exogena de
acid gastric si la distensie, precum s$i o evacuare
lentd a acidului gastric din duoden (14). Lipidele

cresc perceptia distensiei gastrice (dupa eliberarea
de colecistokinind); hipersensibilitatea gastrica deja
existentd este exacerbatd prin prezenta grasimilor
in duoden. Referirea viscerosomatica la distensia
stomacului cu balon este alterata in 50% din DF.

B. Tulburari psihice si anomalii la nivelul
sistemului nervos central

Anxietatea, stresul, dar si somatizarea si chiar
depresia se asociaza cu DF.

Anxietatea in mod special se asociaza cu DF
(32), ea precedand simptomele DF sau urmand
acestor simptome. Anxietatea acutd inhiba acomo-
darea gastrica. Aparitia simptomelor DF inaintea
anxietatii sugereaza o perturbare a creierului gene-
ratda ascendent de la stomac-duoden in cadrul unei
anomalii a axei creier-tub digestiv; hipersensibilita-
tea visceralad si motilitatea gastroduodenala pertur-
bate pot genera anxietate si stres, dupa cum acestea
— anxietatea si stresul pot genera descendent hiper-
sensibilitate viscerala si perturbarea motilitatii
(1,33); sunt afectate si functiile secretorii, precum
si functia imuna. Alterarile axei creier-intestin sunt
insuficient intelese, dar ele functioneaza bidirectio-
nal. Semnalele viscerale sunt percepute augmentat
la SNC, iar semnalele SNC spre tractul gastrointes-
tinal, pe calea sistemului nervos vegetativ si hor-
monal, sunt la randul lor alterate.

Stresul declanseaza si/sau agraveaza simptome-
viscerale, a motilitatii gastrice perturbate. Stresul
acut scade contractilitatea stomacului si stimuleaza
axa hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenala cu
cresterea nivelului de cortizol, activarea sistemului
nervos vegetativ si cresterea unor citokine proinfla-
matorii (incluzand TNF-alfa, IL-6). Creste secretia
de factor eliberator al corticotropinei; acest factor
eliberator este un hormon de stres care determina
staza gastrica, hipersensibilitate viscerala, alterarea
functiei imune, cresterea tranzitului colonic (38).

Stresul creste permeabilitatea epiteliului mucos
intestinal, slabind jonctiunile intercelulare cu cres-
terea translocarii bacteriene in peretele intestinal,
numarului de mastocite si eozinofile; degranularea
acestora in vecinatatea nervilor enterici duce la hi-
persensibilitate viscerald (38). In istoricul celor cu
DF se noteaza evenimente stresante la varste preco-
ce (incluzand abuzul sexual ori fizic) care pot inter-
actiona cu o predispozitie genetica spre a conditio-
na o vulnerabilitate crescuta la stres la varsta adulta;
abuzul sexual ori fizic in istoric se asociaza cu hi-
persensibilitatea viscerala (38).
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Procesarea centrald a durerii poate fi anormala
in DF (34). Se semnaleaza o amplificare a durerii la
nivel central. Aceastd anomalie se amelioreaza la
antidepresive triciclice. Nu se stie daca este o ano-
malie cerebrala indusa de perturbarile la nivelul tu-
bului digestiv ori 0 anomalie primar cerebrala (35).

Tulburarile de somn sunt mai frecvente la cei cu
DF decat la sanatosi si se coreleaza cu severitatea
simptomelor (29).

Anomalii psihologice. Nu rareori, pacientilor
,le convine® sa fie bolnavi, Intrucat pot obtine be-
neficii: li se acorda mai multa atentie, se elibereaza
de unele sarcini si obligatii obisnuite, pot obtine
unele compensatii sociale si financiare. De aceea,
ei prefera sa se mentina in boala decét sa renunte la
boala, iar tratarea cu succes a unor simptome duce
la dezvoltarea altor simptome.

In multe cazuri, plangerile somatice ale pacien-
tului sunt o cale de incercare gresita de a comunica
un stres emotional, o cale de proasta adaptare la stres.

C. Infectiile gastrointestinale

20% din DF apar dupa un episod acut de gastro-
enteritd virala sau bacteriana: cu Salmonella (DF a
fost de 5 ori mai frecventd la 1 an dupa o gastroen-
teritd cu Salmonella decét la cei care nu au suferit
de gastroenteritd) (38), Escherichia coli O157,
Campylobacter jejuni, norovirus, Giardia. Aceste
gastroenterite pot induce o DF, un sindrom de in-
testin iritabil ori o asociere intre ele (1,40).

Factori de risc sunt fumatul si factorii genetici
(39) (cand, dupa o infectie gastrointestinala, infla-
matia afecteaza stomacul si duodenul se constitue o
DF, iar cand afecteaza colonul si intestinul subtire
distal apare sindromul de intestin iritabil; cand atat
stomacul, cat si intestinul subtire proximal si distal,
ca si colonul sunt afectate de inflamatie, apare aso-
cierea intre DF si SII (40); sunt necesare inca alte
confirmari) (1). Infectia cu Helicobacter pylori este
implicata in geneza DF deoarece intr-un numar mic
(7-10%) de cazuri eradicarea H. Pylori duce la dis-
paritia simptomelor DF pe termen lung (39). Gas-
troenteritele presupun inflamatia n peretele intesti-
nal. Inflamatia peretelui duodenal este citata in <
40% din DF (1). In peretele duodenal se observi
limfocite, eozinofile, cresterea numarului de mas-
tocite. Eozinofilia duodenala se asociaza cu satieta-
tea precoce, durerea si fumatul, precum si cu cres-
terea permeabilitatii peretelui duodenal, cu disruptia
barierei epiteliale (41-44). In prezenta inflamatiei
in peretele tubului digestiv, se poate admite si un
mecanism lezional organic in explicarea simptome-
lor DF (1). Recent, a fost propus un model fiziopa-
tologic care include inflamatia, perturbarile imune,
implicarea genetica si a SNC, declansate de patrun-
derea in peretele intestinal cu permeabilitate cres-
cuta a factorilor infectiosi si a altor alergeni (1).

Permeabilitatea epiteliului intestinal este cres-
cuta in conditiile prezentei unei gastroenterite in-
fectioase, in prezenta stresului si a unor factori ge-
netici.

Celula stem pluripotenta

g e

Celula progenitoare mieloida

el

Hematii Plachete Monocite
Meutrofile ¢
Eozinofile Limfocite 8
Bazofile ¢
Plasmocite

Celula stem limfoidad

//\

IL-1,2,4,7,10, TNF

IL-1,2,4,6,7
Limfocite T
T helper T supresorii T killer
(CD4) (CDE)

— T

Thi, IL-2, TNF-alfa,

IFN-gamma

Thi, 1L-4,5,13 Thi7, IL-17

Celule T reglatorii
IL-10, TGF-beta

FIGURA 3. Originea citokinelor proinflamatorii in DF (adaptat dupa Kunar and KlarK, Clinical Med 8" ed) (50)

2012 p. 61 si 372)
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Alergenii si germenii patogeni patrund prin epi-
teliul permeabil in lamina propria si determina eli-
berarea de eotoxina (constitutiv exprimata in lami-
na propria) care activeaza eozinofilele normal
existente local. De asemenea, alergenii §i patogenii
sunt prezentati (de catre celulele prezentatoare de
antigen) limfocitelor, cu proliferare de limfocite T
helper2 (LTh2). Se elibereaza citokine din sistemul
limfocitar Th2: IL-5 care activeaza eozinofilele,
promoveaza degranularea lor (51); IL-4 si IL-13
care stimuleazd LB cu secretie de IgE care recru-
teaza eozinofile, al caror numar creste.

Eozinofilele acumulate in peretele duodenal
sunt Tn numar redus. Degranularea lor permeabili-
zeaza in plus epiteliul intestinal si activeaza termi-
natiile nervoase locale cu durere, contractie muscu-

lara, satietate precoce, hipersensibilitate viscerala
(41-44). Se acumuleaza si un oarecare numar de
mastocite, care sunt implicate in recrutarea de eozi-
nofile si, prin degranulare, stimuleaza aceleasi ter-
minatii nervoase. Un duoden cu perete inflamat
poate deveni sensibil la acid, ceea ce induce ras-
punsuri reflexe si eliberare de citokine. IL-10,
TNF-alfa, IL-1 beta se elibereaza din celulele lim-
foide stem, din celulele T reglatorii (Fig. 3); TNF-
alfa provine si din Th1; aceste citokine promoveaza
starea de anxietate, de stres, determina evacuare
gastrica lenta si durere (45).

Pe de alta parte, ele sunt eliberate in conditii de
stres si anxietate (1). Circuitul este bidirectional:
TNF-alfa, IL-10, IL-1 beta eliberate in circulatie
din celulele imune, fapt cauzat de stres si anxietate,

Epiteliu intestinal Crejer
Lumen Alergeni
. e Patogeni slibire jonctiuni Anxietate
Factori genetici ; _— Stres
intercelulare __ L ——
—— ) = 4
— a— =
Permeabilitate T [4— " « Influxuri nervoase
* Factor eliberator de
corticotroping
) Alergeni [,hormon de stres”)
Eotoxina — Patogeni * Cortizol
/ ¥
Activare enzofile — LTha*
existente IL-5 L4
IL-13
Recrutare de IgE '

eozinofile

Patogeni

/ Degranulare

Mastocite

|

T~

Activare terminatii
nervoase

.

* Durere
* Hipersensibilitate
viscerald
* Contractie
musculara

Citokine inflamatorii
TNF-alfa, IL-10, IL-1beta**

* Hipersensibilitate ¥y
viscerala Evacuare gastrica
= Motilitate intarziatd
perturbata

FIGURA 4. Model fiziopatologic in DF — adaptat dupa (1) si (51)
* Aceste limfocite sunt pozitive pentru integrinele alfa 4 si beta 7 si pentru receptorul chemokinic 9.

** Eliberate de celula limfoida stem, Th1 si celulele T reglatorii.
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produc anxietate si stres, ceea ce influenteaza LTh2
si promoveaza evacuare gastrica lenta, hipersensi-
bilitate viscerald, cresterea in plus a permeabilitatii
epiteliului intestinal.

Terapiile vizand activarea imuna nu sunt atesta-
te incd, dar la copii antagonistul receptorilor leuco-
trienelor — Montelukast — amelioreaza simptomele
(studiu preliminar) (1).

Evolutia si prognosticul dispepsiei functionale

Dispepsia functionala este o boala benigna. Desi

boala cronica, DF nu reduce durata de viata:

* 30-35% din cazuri au evolutie fluctuanta, cu
perioade simptomatice si perioade de acal-
mie, asimptomatice (care pot fi lungi, de luni
ori chiar ani). Aceste cazuri asociaza adesea
o altd boala functionala digestiva (10);
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