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— REZUMAT —

Sunt actualizate mecanismele patogenice si metodele terapeutice si diagnostice in 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

METODE TERAPEUTICE iN D.F.

A. Reasigurare. Placebo. Stilul de viata

Nu existd niciun medicament specific pentru
tratamentul D.F.

Raspunsul la placebo existd in cca 40% (20-
60%) din cazuri (12), iar in 30-50% din cazuri apa-
re o rezolutie spontana a simptomelor. Ameliorarea
simptomelor la placebo este mai putin pregnanta in
D.F. decét in sindromul intestinului iritabil (1).

Reasigurarea se practica, desi nu exista studii
randomizate care sa o certifice. Asigurarea care de-
riva din investigatii care au eliminat o boala organi-
ca are efecte minime ori nule (13). Se practica rea-
sigurarea privitor la faptul ca boala nu afecteaza
durata de viata, dar numai dupa ce, pe baza investi-
gatiilor, s-a stabilit un diagnostic (30). Se va expli-
ca originea si mecanismul simptomelor si se urma-
reste reducerea stresului si anxietatii. Medicul nu
va insista pe ideea ca boala este numai in mintea
bolnavului, chiar dacd pacientul insusi sugereaza
aceasta (38). Mai eficient este sa se explice ca, de
obicei, boala nu este numai fizica ori numai menta-
1a (38). Reasigurarea nu trebuie sa fie prematura ori
inadecvata, cazuri in care poate fi perceputa ca ne-
sincera.

— 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.
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Modificarea stilului de viata. Dieta. Se reco-
manda mese mici, regulate, cu evitarea alimentelor
ce pot precipita boala: sarace in grasimi, cu evitarea
cofeinei, alcoolului, condimentelor. Se renunta la
fumat. Se evita antiinflamatoriile nesteroidiene. La
cei cu distensie abdominala se evitd legumele care
produc gaz. La bolnavii cu distensie, dietele care
reduc zaharidele fermentabile (monozaharide, di-
zaharide, oligozaharide) nu sunt utile, dar un bene-
ficiu se poate obtine cu simethicon, carbune activat.

Medicatia care modifica flora intestinala (antibi-
otic neresorbabil, probiotice) nu au utilitate in D.F.
Ele raman utile in sindromul intestinului iritabil.

B. Eradicarea Helicobacter pylori

Infectia cu H. pylori raspunde de 5% din dispep-
sii in populatia generala. Eradicarea este cost-efici-
enta. Simptomele dispar depasind efectul placebo
in cca 7-10% din cazurile tratate, mai ales la cei cu
sindromul durerii epigastrice (mai putin la cei cu
sindromul suferintei postprandiale).

C. Reducerea acidititii gastrice

Este justificatad de hipersensibilitatea duodenu-
lui superior la infuzia de acid gastric si de clearan-
ce-ul redus al acidului gastric la nivelul duodenului
(14). Beneficiaza, de asemenea, o boala de reflux
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gastroesofagian asociata si cei cu D.F. cu sensibili-
tate antrala crescuta la acid.

Antiacidele, sucralfatul, preparatele cu bismut
nu sunt eficiente in D.F. (15).

Sunt eficienti, in doze conventionale, inhibitorii
de pompa protonica (IPP) si blocantii receptorilor
H, (histaminici). Eficienta lor este moderatd. Du-
blarea dozei de IPP dupa 4 sdptimani nu obtine
avantaje. Beneficiaza, global, depasind efectul pa-
cebo cca 10% din D.F. In D.F., eficienta blocantilor
H, este cel putin similara si unii o considera superi-
oara comparativ cu IPP (1). Metaanalizele din 2005
(15) sustin un beneficiu al reducerii aciditatii gas-
trice mai curand la D.F. cu sindromul durerii epi-
gastrice decat in D.F. cu sindromul suferintei post-
prandiale. Totusi, studii recente (2013) din Japonia
nu gasesc nicio diferenta in eficienta terapiei pentru
reducerea aciditatii intre cele doua sindroame (16).
De aceea, nu existd un consens asupra terapiei me-
dicamentoase initiale in D.F.: unii incep cu medica-
tia de reducere a aciditatii In toate cazurile, altii
incep cu prokinetice in toate cazurile, iar altii incep
cu prokinetice 1n sindromul suferintei postprandia-
le si cu IPP ori H, blocanti in sindromul durerii epi-
gastrice.

D. Prokinetice

Utile in sindromul suferintei postalimentare care
existd in 67,5% din D.F. (in 51,8% cazuri ca sin-
drom izolat si in 15,8% cazuri asociat cu sindromul
durerii epigastrice) si care are ca substrat tulburari
ale motilitatii gastrice cu evacuare lentd si acomo-
darea defectuoasa a fundului gastric la ingestia de
alimente.

Cisapride a fost interzis (risc cardiac).

Metoclopramid (antagonist dopaminergic cen-
tral si intestinal; agonist 5-HT4) nu se recomanda
curent avand eficienta nedovedita (1) in sindromul
suferintei postprandiale (nu exista studii randomi-
zate care sa-i sustina utilizarea) si are efecte adver-
se semnificative in 25% din cazuri (insomnie, seda-
re cu somnolenta, lasitudine, depresie, anxietate,
efecte extrapiramidale, diskinezia tardiva ireversi-
bild). Daca se foloseste, se incepe cu doze mici: 10
mg de 3 ori/zi inainte de mese, cu crestere la dozele
conventionale: 10 mg de 4 ori/zi, care inca se pot
creste la 15-20 mg de 4 ori/zi. Efecte: antiemetic
puternic (central), prokinetic esofagian, gastric si al
intestinului subtire; creste tonusul sfincterului eso-
fagian inferior. Nu are efect pe colon.

Eritromicina are efect prokinetic actionand asu-
pra receptorilor pentru motilind, un stimulent endo-
gen al motilitatii gastrice si a intestinului subtire;
creste presiunea sfincterului esofagian inferior.
Oral, 250 mg de 3 ori/zi (750 mg/zi total). In gas-

tropareza refractara se indica intravenos (la 3 mg/
kg risc de colica intestinald, oprirea tranzitului, var-
saturi).

Domperidon, antagonist dopaminergic periferic
(nu este disponibil in SUA). Nu traverseaza bariera
hematoencefalica astfel incat anxietatea si efectele
extrapiramidale sunt rare. Poate genera galactoree,
consecintd a hiperprolactinemiei generate de pa-
trunderea in regiunea hipofizara deservitd de o ba-
rierda hematoencefalica poroasa. Antiemetic mode-
rat (mai slab ca metoclopramida), prokinetic gastric
si pentru intestinul subtire. Amelioreaza refluxul
gastroesofagian. Se administreaza 10-20 mg de 3
ori/zi, oral (30 mg de 3-5 ori/zi, rectal).

Buspirona (si Tandospirona), o alinpiperazina,
agonist al 5-HT1A, amelioreaza acomodarea gas-
trica la ingestia de alimente — relaxeaza fundul gas-
tric (19,20). Este anxiolitic selectiv, fara efecte hip-
notic, miorelaxant, sedativ, anticonvulsivant (nea-
vand efectul sedativ al benzodiazepinelor explica
preferinta pacientilor pentru benzodiazepine in ve-
derea ameliordrii anxietitii; in terapia anxietatii
buspirona are efect in administrare cronica si nu
afecteaza performantele psihomotorii; nu da de-
pendentd; este activa in anxietatea generalizata si
nu in alte anxietati; astfel, la cei cu panica produce
agravarea anxietdtii (prin cresterea descarcarilor
din locus coeruleus)). Are, de asemenea, efecte an-
tagoniste pe receptorii dopaminici D2, dar corela-
rea cu clinica nu este stabilita. Se administreaza 5
mg de 3 ori/zi (crestere la 3 zile cu 5 mg/zi pana la
20 mg de 3 ori/zi = 60 mg/zi pentru obtinerea efec-
tului anxiolitic optim).

Acotiamida Agent nou. Promoveaza golirea sto-
macului si amelioreaza acomodarea stomacului
crescand eliberarea de acetilcolina prin antagoniza-
rea receptorilor muscarinici M1 si M2 si prin inhi-
bitia colinesterazei (9,17). Amelioreaza suferinta
postprandiala (satietatea precoce, plenitudinea, dis-
tensia), dar nu are efect asupra durerii epigastrice
(18). Aprobata pentru D.F. in Japonia, in testare
(studii de faza 3) in alte tari (9).

E. Antidepresive triciclice (ADT)

Desi folosite de multi ani pentru efectul lor de
ameliorare a procesarii durerii la nivelul SNC (care
in D.F. este procesata anormal), numai in ultimii 10
ani ADT au fost testate in studii clinice largi, rigu-
roase. Studiile permit concluzia preferintei pentru
Amitriptilind. Venlafaxina nu aduce niciun benefi-
ciu in D.F. in 2 luni de terapie (21). Sertralina nu
are utilitate in D.F. (22). Mirtazapina a adus benefi-
cii in ameliorarea satietatii precoce (23). Un studiu
larg, Nord American (2015), atesta eficienta superi-
oara a amitriptilinei in D.F. (in 10 sdptdmani de te-
rapie) comparativ cu placebo si escitalopram (24).
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Amitriptilina are efecte analgezice prin reduce-
rea influxului nervos aferent de la viscere spre ma-
duva spindrii §i cortex; scade nivelul durerii visce-
rale functionale. Aceste efecte sunt independente
de efectele psihotrope si apar la doze mai mici de-
cat cele pentru tratamentul depresiei: 25 mg oral/zi
(cu crestere la 50 mg, iar in SII la 75 mg/zi) timp de
8-12 saptamani. In caz de intoleranta chiar la aceste
doze mici, nu se renunta la tratament, ci se reduce
doza initialad la 5 mg/zi cu crestere treptatd la 10 mg
si apoi la 25 mg/zi. Daca se asociaza o psihoza pa-
tenta, dozele se pot creste la 100-200 mg/zi pentru
12 saptamani si, dupa ameliorarea bolii psihice,
continuare pana la 6-9 luni. De obicei, componenta
psihica din D.F. nu este o psihopatie patenta. Doze-
le mari, de > 100 mg/zi, se pot prescrie si in cazuri
cu durere refractara la doza de 25-50 mg/zi. Efecte-
le adverse ale ADT sunt variate intrucat interactio-
neaza cu o multitudine de receptori (antagonizarea
puternica a receptorilor serotoninei §i noradrenali-
nei cu inhibarea recaptarii acestora): sedare prin
efecte antihistaminice §i prin antagonizarea recep-
torilor alfal adrenergici (inhiba recaptarea noradre-
nalinei cu hipotensiune arteriald ortostatica, tahi-
cardie reflexa si sedare); efecte anticolinergice prin
antagonizarea receptorilor muscarinici acetilcoli-
nici: tulburdri de concentrare, vedere incetosata,
gura uscata, tahicardie, hipomotilitate intestinala,
constipatie, retentie urinara, pupile dilatate — prin
cresterea lentd a unor doze initial mici de ADT se
obtine o toleranta la aceste efecte; efecte aritmoge-
ne cardiace (blocarea canalelor de sodiu) — disrit-
mii ventriculare amenintatoare de viata care limi-
teaza folosirea ADT in prezenta bolii coronariene;
interactiune complexa cu receptorii GABA cu posi-
bilitatea de convulsii la supradozare; s-a notat ca
efect advers si castigul in greutate.

F. Terapie biopsihosociala (38)

Foloseste mai multe terapii (metode), dar efici-
enta acestor terapii nu este confirmata si este insu-
ficient studiata: revizia Cochrane (25) din 2005
identifica doar 4 studii si, de atunci, de 10 ani, au
fost publicate putine studii. Un studiu recent (2015),
in Spania (26), efectuat pe 158 de pacienti, constata
o ameliorare semnificativa a scorurilor simptome-
lor si a calitatii vietii in D.F. la cei cu psihoterapie
10 saptamani asociata tratamentului conventional
comparativ cu cei cu terapie conventionala fara psi-
hoterapie; efectele benefice au persistat 6 luni dupa
terminarea terapiei. Datele de pana acum privind
eficienta acestor terapii sunt incad preliminare §i
sunt necesare confirmari in continuare.

Aceste terapii se rezerva, de aceea, numai celor
care nu raspund la tratamentul conventional (dis-

pepsia functionala refractara), mai ales celor cu tul-
burari psihice. Se urmareste reducerea stresului si
anxietatii. Nu sunt studii care sa aduca dovezi pen-
tru screening-ul celor cu D.F. pentru anxietate si
nici pentru terapia cu anxiolitice a celor la care an-
xietatea este constatata.

Sunt in uz psihoterapia, terapia comportamenta-
14, metodele anti-stres (antrenamente de relaxare,
meditatie, yoga), hipnoterapia.

Personalul de ingrijire, medicul, va cauta sa re-
cunoascd adaptarea pacientului la boala (cand aces-
tuia i convine sa fie bolnav cautind mai multa
atentie si unele avantaje prin scutirea de sarcini,
absenteism etc.) si apoi sa ajute pacientul sa-si im-
bunatiteasca adaptarea la boala. Uneori, plangerile
somatice sunt o cale gresita de a comunica un stres
emotional sau de a obtine mai multa atentie. Dupa
castigarea Increderii pacientului, luand in conside-
rare cu atentie plangerile lui somatice (in niciun caz
nu i se va spune bolnavului ca ,,boala lui este la cap,
nu la stomac®), medicul va avea grija sa nu agrave-
ze calea gresita de adaptare la boala a pacientului,
ci sa consolideze, sd intareasca comportamentele
sanatoase. Astfel, nu trebuie actionat legat de fieca-
re simptom cu indicare de explorari §i terapii tinti-
te; explorarile repetate si mereu alte terapii medica-
mentoase ar trebui Inlocuite cu perioade de
observatie inainte de angajamentul la alte explorari
si terapii; in cursul perioadelor de observatie pot
apdrea noi elemente care sa orienteze explorarea si
terapia. Altfel, terapia cu succes a unor simptome
este adesea urmata de aparitia altor simptome; pa-
cientul cautda mai degraba sa atragd mereu atentia
medicului reclamand alte simptome decét sa incer-
ce sa le controleze si sa le amelioreze. Medicul nu
trebuie sa ignore, dar nici sa dea curs plangerilor
pacientului. De asemeni, medicul nu trebuie sa-si
asume total responsabilitatea pentru starea de bine
a pacientului. Pacientul trebuie orientat si incurajat
sd-si asume el responsabilitatea pentru boala sa, sa
incerce mai mult sa se controleze, sa se orienteze
mai curand spre adaptarea la boald decat asupra
vindecdrii ei. Este profitabil ca medicul sa ofere pa-
cientului sa aleaga intre mai multe medicamente.

Terapia cognitiv comportamentala ajuta pacien-
tul sd recunoasca perceptiile gresite si gandurile
maladaptative crescand cooperarea medic-pacient.
Pacientul, in cadrul terapiei individuale ori de grup,
reuseste sa identifice factorii stresanti si gandurile
care cresc discomfortul mental si deprinde céi noi
de cooperare, restructurand acesti factori, aceste
ganduri. Psihoterapia interpersonala identifica situ-
atiile interpersonale care exacerbeaza simptomele
din D.F.; rezolvarea acestor situatii conflictuale
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prin abordarea lor in cadrul psihoterapiei amelio-
reaza adesea simptomele.

Terapiile anti-stres sunt antrenamente care se
numesc ,,de relaxare® intrucat scad tensiunea In
muschii scheletici si consecutiv se obtine reducerea
stimuldrii vegetative, a anxietatii, a stresului. Di-
verse antrenamente, yoga, meditatia $i imageria
ghidata (hipnoza) pot obtine uneori rezultate. Hip-
noza obtine relaxare musculara si permite sugestii
orientate spre stomac-duoden spre o functie norma-
la a acestora. Meditatia constientizantd este tot o
forma de relaxare care implicd o constientizare a
senzatiilor somatice si emotiilor fara ca acestea sa
fie supuse unui rationament, unei analize (38).

G. Terapii complementare si alternative

Acupunctura, homeopatia, probioticele nu sunt
dovedite ca eficiente in D.F. (1).

Unele suplimente herbale pot fi benefice: Ibero-
gast (STW5), o mixtura din 9 agenti herbali, rela-
xeaza fundul gastric (27); ar fi de folos si extractul
din frunze de anghinare si unele ierburi chinezesti;
Capsaicina din compozitia piperului rosu reduce
scorurile simptomelor comparativ cu placebo (28),
dar concluzia provine dintr-un studiu mic, astfel in-
cat se cer confirmari in continuare. Se afirma ca
piperul rosu, administrat cronic, aduce uneori bene-
ficii, desi alimentele condimentate sunt recunoscu-
te ca declansatorii ori agravante ale bolii.

ALGORITM TERAPEUTIC $I DIAGNOSTIC

In Fig. 5 este schematizat un algoritm terapeutic
si diagnostic care parcurge cateva etape:

A. Se formuleaza un diagnostic provizoriu de
dispepsie functionala pe baza criteriilor de diagnos-
tic si excluderea dupa o evaluare initiald (examen
clinic, probe curente de laborator, istoric) a unor
afectiuni ca boala de reflux gastroesofagian, sin-
dromul de intestin iritabil, consum de AINS, unele
afectiuni biliare, hepatice, pancreatice, cardiace,
pulmonare. Se cautd simptomele de alarma: disfa-
gia; odinofagia; varsaturile persistente, recurente;
hemoragia digestiva (hematemeza, melend); pier-
derea ponderala inexplicabila; istoric familial de
cancer esofagian sau gastric; masa abdominala ori
adenopatie palpabild; anemie feripriva (adesea cau-
zata de sangerari digestive oculte); icter.

B. In prezenta simptomelor de alarmi si la var-
ste > 55 de ani se indica endoscopie digestiva supe-
rioara imediat. Se trateaza afectiunile depistate en-
doscopic.

C. In caz de endoscopie negativi, ca si in cazul
pacientilor fara simptome de alarma si cu varsta <
55 de ani se efectueaza testele non-invazive pentru

depistarea infectiei cu Helicobacter pylori; antige-
nul fecal H. pylori sau testul respirator cu uree mar-
catd cu C3, dupa intreruperea de > 7 zile a unei
eventuale terapii cu IPP.

La pacientii cu H. pylori prezent se recomanda
terapia de eradicare care amelioreaza simptomele
la un procent de pacienti cu cca 7% mai mare decat
ameliorarile la placebo.

D. La pacientii H. pylori negativi si la cei la care
terapia de eradicare esueaza se incepe terapia medi-
camentoasa cu inhibitori ai secretiei acide sau pro-
kinetice, alaturi de reasigurare si modificari ale sti-
lului de viata (dietd, evitarea fumatului, stresului,
alcoolului, alimentelor iritante, AINS). Asupra te-
rapiei initiale nu exista un consens.

a) Traditional, se incepe la toti pacientii un trata-
ment empiric pentru 4-8 saptamani cu inhibitori de
pompa protonica sau blocanti ai receptorilor hista-
minici H,. Aceasta atitudine este pastrata in unele
centre (9). De remarcat ca in D.F. blocantii H, (his-
taminici) sunt cel putin tot atat de eficienti ca IPP si
uneori sunt activi cand IPP au esuat (1). Efectul
pozitiv apare in cca 14 zile, insa o parte sufereau
concomitent de un ulcer peptic ori o boala de reflux
gastroesofagian si, in plus, recidivele dupa intreru-
perea terapiei sunt frecvente si necesita terapie de
lunga durata. Probabil ca beneficiul cert este pre-
zent la numai 10-15% din pacienti, procent care
depaseste efectul placebo (1).

In caz de esec al terapiei de supresie acida atitu-
dinea traditionala este de a se recurge la prokineti-
ce. Dintre prokinetice se prefera Acotiamida (cand
este disponibild) sau Buspirona (agonist SHT1A);
de asemeni, Domperidon.

b) Alte optiuni sunt pentru inceperea tratamen-
tului 1n functie de subcategoria dispepsiei: sindro-
mul durerii epigastrice sau sindromul suferintei
postprandiale (1,38,50).

Cand este prezent sindromul suferintei post-
prandiale se incepe terapia cu prokinetice §i in caz
de esec se trece la inhibitia secretiei acide. In cazul
sindromului durerii epigastrice, cand lipseste sin-
dromul suferintei postprandiale, se incepe cu tera-
pia empirica de inhibare a secretiei acide. In caz de
esec se trece la prokinetice (38) sau unii autori (1)
trec la etapa urmatoare, antidepresive triciclice, di-
rect, fara a mai administra prokinetice.

E. In caz de esec al terapiei de inhibare a secre-
tiei acide si a prokineticelor se recurge la antidepre-
sive triciclice: amitriptilina pentru 3 luni.

F. In caz de esec al antidepresivelor triciclice se
afirma dispepsia functionala refractara. Atitudinea
in acest caz parcurge etapele:

a) Reevaluare clinica si prin explorari suplimen-
tare fata de cele initiale: endoscopie digestiva supe-
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FIGURA 5. Algoritm terapeutic in dispepsia functionald (adaptat dupa (1) si (38))

rioard (daca nu s-a efectuat deja), imagistica (eco-
grafie, tomografie computerizatd, RMN), teste
serologice pentru boala celiaca, testarea functiei de
evacuare a stomacului la pacientii cu varsaturi sem-
nificative si pierdere ponderald importanta (teste
respiratorii, scintigrafie gastrica).

b) Modificarea dozajului medicamentelor. Aso-
cieri medicamentoase:
* daca terapia cu IPP a esuat, antagonistii H,
receptorilor histaminici pot avea succes
* asocierea H, blocanti plus prokinetic
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* addugarea de amitriptilind la H, blocant si
prokinetic

e daca durerea ramane simptom dominant cu
strategiile de mai sus:

— se creste doza de amitriptilina la 100-200
mg/zi (ADT in doze antidepresive depli-
ne);

— prescrierea unui medicament antipsihotic
(sulpirida de ex.);

— adaugarea la ADT a unui anxiolitic: Bus-
pirona;

— asocierea la ADT a Pregabalin sau Gaba-
pentin poate ameliora durerea.

Gabapentin, agonist GABA cerebral, se leaga la
canalele de calciu din maduva spindrii care pot in-
terfera cu transmiterea stimulilor nocivi.

Opioizii nu se indica in D.F. avand risc de de-
pendentd, o rata crescuta de esec al analgeziei si
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