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Inventia se refera la medicind si anume la gastroenterologie si cardiologie si poate fi utilizatd pentru pronosticul
dezvoltarii disfunctiei endoteliale la pacientii cu boala de reflux gastroesofagian.

Boala de reflux gastroesofagian provoaca iritarea esofagului de catre acidul gastric, care retrogradeaza din stomac.
Ca urmare, provoaca senzatii de arsura si durere la nivelul esofagului, dificultate la inghitirea alimentelor. Ea apare
cand continutul gastric reflueaza in esofag si duce la aparitia simptomelor, asociate sau nu cu leziuni esofagiene (ex.
esofagita). Aceasta este consecinta depasirii mecanismelor normale antireflux. Leziunile esofagiene apar ca urmare
a dezechilibrului intre factorii de aparare ai mucoasei esofagiene (barierele antireflux, clearance-ul luminal
esofagian, rezistenta tisulard) si factorii de agresiune continuti in fluidul de reflux (acid clorhidric si pepsina, saruri
biliare, enzime pancreatice).

Boala de reflux gastroesofagian (BRGE) poate sa apara la orice varsta, fiind mai frecventa la persoanele cu varsta
cuprinsi intre 20 si 50 de ani. Ambele sexe sunt in mod egal afectate, barbatii avand insa o incidenta mai mare a
complicatiilor. Boala de reflux gastroesofagian este intilnita la 25...75% din femeile insarcinate, simptomele
debuténd de regula in cursul sarcinii si disparand curand dupa nastere.

in cazul leziunilor esofagiene induse de refluxul gastroesofagian, pot aparea complicatii la 4% din populatia
generald. Tendinta actuald este de sporire a acesteia din cauza stresului, abuzului de alcool, fumatului si a
alimentatiei nesanatoase. Patologia datid este asociatdi cu morbiditate si complicatii considerabile, cum ar fi
ulceratiile esofagiene, stricturile peptice si esofagul Barrett, constituind astfel o problema de sanitate publica
importanta.

O problema majora in medicina interna, este problema durerii toracice datorati esofagitei de reflux. in 1967 H. J.
Kemp si W. Linkoff au demonstrat existenta stenocardiei fara aterosleroza arterelor coronare. in 1973 H. J. Kemp a
propus termenul ,sindromul X”, criteriile acestuia fiind: 1) angina pectorald; 2) semne ale ischemiei cardiace la
testele de incarcare; 3) coronare intacte. O potentiala origine esofagiana a durerii toracice non-cardiace (DTNC)
recurente a fost luatd in considerare de cand William Osler pentru prima data a sugerat in 1892 ca spasmul esofagian
poate cauza aceste simptome. Totusi, mai multe studii recente indica ca hipersensibilitatea la acid a fost sugerat ca
mecanismul esential la acesti pacienti (Napierkowski J., Wong R.K. Extraesophageal manifestations of GERD. Am.
J. Med. Sci, 2003, no 326, p. 285-299).

Cercetarile unor autori, Anekceesa O.I1., Jon6un U.B. 2012, aduc metode (clinice si paraclinice) de diagnostic
diferential intre sindromul X, angina pectorala si boala de reflux gastroesofagian (Anekceesa O.I1., Jon6un U.B.
KoponapHsiii cumpom X - oHa U3 BHEMHUIIEBOIHBIX MacOK ractpossodareaibHoi pedirokcHoi 0one3nu? Xypran
«MenuiHa HEOTIOXKHBIX cocTosauit» 1 (40), 2012).

Este cunoscut faptul, ca boala de reflux gastroesofagian se manifesta prin inflamatia mucoasei esofagului, proces
confirmat endoscopic si morfologic in bioptatul esofagian. Aceastd inflamatie provoaca o perturbare a citokinelor
proinflamatorii (IL-1, IL-6, IL-8, proteina C-reactiva), deregleaza metabolismul oxidului nitric local si sistemic.

Este cunoscutd metoda de determinare a corelatiei bolii de reflux gastroesofagian (GERD) si hipertensiunea
arteriala. Boala de reflux gastroesofagian (GERD) poate provoca boli cardiovasculare. Multi factori sunt implicati in
dezvoltarea hipertensiunii arteriale esentiale, dar dacai BRGE are un rol, atunci necesita un studiu suplimentar.
Pacientii cu hipertensiune arteriala esentiala (86 pacienti) au fost studiati prin monitorizarea continua a tensiunii
arteriale (TA) timp de 24 de ore si monitorizarea impedantei esofagiene si a pH-ului. Din cei 86 de pacienti cu
hipertensiune arteriald esentiala, 38 (44,2%) au avut BRGE. Dintre acesti 38 de pacienti, au fost inregistrate 494 de
episoade de reflux patologic (PR) si 684 de episoade de TA crescutd. PR a fost semnificativ mai frecvent noaptea,
mai ales in decubit dorsal. Din cele 684 de episoade de hipertensiune arteriala, 102 (14,9%) au fost sincrone cu PR.
Terapia cu antiacide a adus o reducere semnificativa a tuturor parametrilor de monitorizare esofagiana, precum si a
parametrilor tensiunii arteriale la pacientii cu BRGE [1].

Este cunoscuta metoda de determinare a durerilor in piept provocate de boala de reflux gastroesofagian (GERD).
Scopul a fost de a determina corelatia dintre ischemie si reflux gastroesofagian la pacientii cu boala arteriala
coronariana si de a evalua influenta terapiei pe termen scurt ,.anti-reflux” asupra ischemiei la pacientii cu BRGE si
boald arteriala coronariand. Cincizeci de pacienti cu boala arteriala coronariand, dovedit angiografic au fost supusi
simultan monitorizarii electrocardiografic si a pH-ului esofagian continuu, timp de 24 de ore. S-a evaluat numarul de
episoade de depresie a segmentului ST (dep. ST) si durata totala a episoadelor ischemice, exprimatd ca sarcina
ischemica totala (TIB). in pH-metrie, s-a evaluat pH-ul si numarul de refluxuri patologice (PR). Din 218 de episoade
de depresie a segmentului ST, 45 (20,6%) s-au corelat cu PR. Pacientii cu GERD au avut TIB mai mare si numar
mai mare de depresie a segmentului ST. Boala de reflux gastroesofagian este frecventi la pacientii cu boala arteriala
coronariana si poate provoca ischemie a miocardului. Terapia pe termen scurt cu inhibitori ai pompei de protoni care
restabilegte pH-ul esofagian normal reduce semnificativ ischemia miocardica, posibil datorita eliminarii reflexului
esofago-cardiac, care compromite perfuzia coronariana - fenomenul cunoscut sub numele de ,angina pectorald
legatd” [2].

Dezavantajele metodelor cunoscute constau in aceea ca din cauza ca nu toti pacientii cu BRGE dezvolta disfunctii
endoteliale, care duc la patologii cardiovasculare, cum este boala hipertonica, boala arterelor coronariene, metoda nu
poate fi utilizata pentru efectuarea unui triaj eficient al pacientilor, care este necesar pentru stabilirea unui tratament
timpuriu eficient si anume indeosebi pentru pacientii la care se prognozeaza dezvoltarea disfunctiilor endoteliale.
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Problema pe care o rezolva inventia constd in elaborarea unei metode care inlatura dezavantajele metodelor
cunoscute, care permite depistarea precoce a bolnavilor cu risc sporit de dezvoltare a disfunctiei endoteliale, fapt ce
impune o0 atentie sporita pentru aceasta categorie de pacienti cu corijare la timp a programului terapeutic, cu scop de
profilaxie a complicatiilor afectiunilor cardiovasculare, cum sunt crizele hipertonice, infarctul miocardic etc.

Esenta inventiei constd in aceea cd se efectueaza investigatia pacientului cu stabilirea duratei bolii de reflux
gastroesofagian, se efectueaza examenul paraclinic, in cadrul caruia se preleva analiza sngelui pentru stabilirea
nivelului metabolitilor oxidului nitric in serul sangvin, nivelul proteinei C-reactive, nivelul markerului proinflamator
interleucina 1 (IL-1), apoi se efectueaza fibroesofagogastroscopia pentru stabilirea variabilitatii refluxului
gastroesofagian, apoi se calculeaza functia discriminanta (F) conform formulei:
F=30,661-0,279*MNO-1,038*vRGE-0,243*PCR+0,575*dBRGE -0,024*IL-1

unde parametrii mentionati primesc urmatoarele valori:

MNO - nivelul metabolitilor oxidului nitric in serul sangvin

VRGE - variabilitatea refluxului gastroesofagian: 1 — vVRGE absent

2 — VRGE portiunea superioara

3 — VRGE portiunea inferioara

4 — vVRGE portiunea inferioara +medie

5 — VRGE total

PCR — nivelul proteinei C-reactive

dBRGE - durata bolii de reflux gastroesofagian : 1 — < 5 ani

2-5.8ani

3—>8ani

IL-1 - nivelul markerului proinflamator interleucina 1;

in cazul in care F > 0 se prognozeaza lipsa dezvoltarii disfunctiei endoteliale, iar daca F < 0 — prezenta dezvoltarii
disfunctiei endoteliale.

Rezultatul inventiei consta in stabilirea cu exactitate a pronosticului evolutiei nefavorabile a dezvoltarii disfunctiei
endoteliale la pacientii cu boala de reflux gastroesofagian, datorita utilizarii in metoda data a parametrilor paraclinici
cercetati.

Avantajul consta in sporirea exactitatii si obiectivizarii pronosticarii evolutiei nefavorabile si a probabilitatii
dezvoltarii disfunctiei endoteliale la pacientii cu boala de reflux gastroesofagian. Metoda propusa permite depistarea
precoce a bolnavilor cu risc sporit de dezvoltare a disfunctiei endoteliale, fapt ce impune o atentie sporita pentru
aceasta categorie de pacienti cu corijare la timp a programului terapeutic, deoarece disfunctia endoteliala sta la baza
aterosclerozei si multor patologii cardiovasculare.

Metoda se efectueaza in modul urmator.

Se efectueaza investigatia pacientului cu stabilirea duratei bolii de reflux gastroesofagian, se efectueaza examenul
paraclinic, in cadrul caruia se preleva analiza sangelui pentru stabilirea nivelului metabolitilor oxidului nitric in serul
sangvin, nivelul proteinei C-reactive, nivelul markerului proinflamator interleucina 1 (IL-1), apoi se efectueaza
fibroesofagogastroscopia pentru stabilirea variabilitatii refluxului gastroesofagian, apoi se calculeaza functia
discriminanta (F) conform formulei:

F=30,661-0,279*MNO-1,038*vRGE-0,243*PCR+0,575*dBRGE -0,024*IL-1

unde parametrii mentionati primesc urmatoarele valori:

MNO - nivelul metabolitilor oxidului nitric in serul sangvin

VRGE - variabilitatea refluxului gastroesofagian: 1 — vVRGE absent

2 — VRGE portiunea superioara

3 — VRGE portiunea inferioara

4 — vRGE portiunea inferioara +medie

5 — VRGE total

PCR — nivelul proteinei C-reactive

dBRGE - durata bolii de reflux gastroesofagian : 1 — < 5 ani

2-5.8ani

3—>8ani

IL-1 - nivelul markerului proinflamator interleucina 1;

in cazul in care F > 0 se prognozeaza lipsa dezvoltarii disfunctiei endoteliale, iar daca F < 0 — prezenta dezvoltarii
disfunctiei endoteliale.

La etapa initiala s-a efectuat investigatia pacientului cu stabilirea duratei bolii de reflux gastroesofagian, efectuarea
examenului paraclinic, in cadrul caruia se efectueazd prelevarea analizei sangvine cu stabilirea nivelului
metabolitilor oxidului nitric in serul sanguin, nivelul proteinei C-reactive, nivelul markerului proinflamator
interleucina 1 (IL-1), apoi se efectueaza fibroesofagogastroscopia (FEGDS) cu stabilirea variabilitatii refluxului
gastroesofagian.

Verificarea functiei discriminante s-a efectuat la un lot de 175 pacienti cu diagnosticul BRGE asociati cu
hipertensiune arteriala (tabel), la care s-a constatat disfunctie endoteliala, apreciindu-se evolutia clinica,
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endoscopica, morfologici, de laborator si grosimea intimii medii (GIM) carotidiane. in cazul in care F > 0 se
prognozeaza lipsa dezvoltarii disfunctiei endoteliale, iar cand F < 0 - prezenta dezvoltarii disfunctiei endoteliale.

Tabel

Rezultatul asteptat

Rezultatul real

Favorabil Nefavorabil Total
Favorabil, persoane (%) | 82 (94,25%) | 5 (5,75%) 87 (100%)
Nefavorabil, persoane (%) | 12 (13,64%) | 76 (86,36%) | 88 (100%)
Total, persoane (%) 94 (53,71%) | 81 (46,29) | 175 (100%)

Drept indicatie pentru utilizarea acestei metode constituie depistarea pacientilor cu risc sporit de evolugie
nefavorabild a BRGE cu dezvoltarea disfunctiei endoteliale (confirmata prin determinarea grosimii intimii medii) in
asociere cu hipertensiune arteriald in scopul intocmirii unei tactici precoce de tratament si profilaxie.

Contraindicatii pentru utilizarea acestei metode nu sunt.

Metoda poseda o sensibilitate de 94,25% si specificitate de 86,38%, cu potential mic de raspunsuri fals pozitiv
(5,75%) sau fals negativ (13,64%), ceea ce confirmd metoda cu inalta eficacitate diagnostica.

Exemple concrete de realizare

Exemplul 1

Pacientul C., 42 ani, s-a adresat cu acuze de pirozis, regurgitatii, dureri retrosternale nocturne, palpitatii.
Diagnosticul la internare: BRGE cu esofagitd de reflux. Angor pectoral? Clinic se presupune o evolutie severa a
bolii.

A fost aplicata metoda propusa de cercetare. S-au obtinut urmatoarele rezultate: MNO=90,2; dBRGE=1, IL-1=4,8;
PCR=6; VRGE=3:

F=30,661-0,279*90,2-1,038*3-0,243*6+0,575*1 -0,024*4,8 = 1,383

Valoarea calculata a functiei discriminante F = 1,383 adicd F>0, ceea ce permite stabilirea unui pronostic favorabil a
maladiei, adicad de lipsd a dezvoltarii disfunctiei endoteliale. Coronarografia a exclus afectarea arterelor coronare.
Grosimea intimii medii (GIM) carotidiane — 0,89, ceea ce indica lipsa disfunctiei endoteliale. Deci, F > 0, fapt care
permite pronosticarea la acest pacient a unei evolutii favorabile a maladiei, ceea ce demonstreaza coincidenta
pronosticului cu rezultatul clinic favorabil.

Exemplul 2

Pacientul E., 46 ani, la internare acuza pirozis, regurgitatii, dureri retrosternale nocturne, palpitatii nocturne.
Diagnosticul la internare: BRGE forma eroziva. Sindromul Bergman. Angor pectoral? S-au inregistrat urmatoarele
rezultate: MNO=98,6; dBRGE=3; 1L1=6,5; PCR=5; vVRGE=5

F=30,661-0,279*98,6-1,038*5-0,243*5+0,575*3 -0,024*6,5= -1,6844

Valoarea calculata a functiei discriminante F = -1,6844, adica F < 0, fapt care permite pronosticarea la acest pacient
a unei evolutii nefavorabile a maladiei, adica prezenta dezvoltarii disfunctiei endoteliale, ceea ce demonstreaza
coincidenta pronosticului cu rezultatul clinic. Grosimea intima medie (GIM) carotidiana — 1,1 ceea ce indica
prezenta disfunctiei endoteliale.

Exemplul 3

Pacienta N., 52 ani, s-a internat cu acuze la pirozis, regurgitatii, cefalee, dureri precordiale, palpitatii nocturne.
Diagnosticul la internare: BRGE forma eroziva. Hipertensiune arteriala gr 1l. Sufera de BRGE 15 ani. in urma
investigatiilor efectuate s-au obginut urmatoarele rezultate: MNO=101,5; dBRGE=3; 1L1=9,4; PCR=27; VRGE=3;
F=30,661-0,279*101,5-1,038*3-0,243*27+0,575*3 -0,024*9,4= -5,8331

Valoarea calculata a functiei discriminante F = -5,8331, adica F < 0, ceea ce permite pronosticarea unei evolutii
nefavorabile a bolii, adica prezenta dezvoltarii disfunctiei endoteliale. Aceasta pronosticare s-a adeverit, prin
examenul paraclinic: Holter TA, diurni - sistolica 145 mm Hg, diastolicd 90 mm Hg, nocturna - TA sistolica 150
mm Hg, diastolicd 100 mm Hg. GIM carotidiana -1,15 mm, ceea ce confirma evolutia nefavorabila a BRGE,
manifestatd prin disfunctie endoteliald avansata, complicata cu hipertensiune arteriald si corespunde evolutiei
clinice.

Drept indicatie pentru utilizarea acestei metode constituie depistarea pacientilor cu risc sporit de evolugie
nefavorabild a BRGE, la care s-au determinat prin examenul paraclinic, a FEGDS si a bioptatului esofagian,
modificari semnificative ale disfunctiei endoteliale, care pot agrava prognosticul bolii, in scopul intocmirii unei
tactici precoce de tratament.

Avand la baza rezultatele metodelor de examinare obtinute pe parcursul anilor de supraveghere a pacientilor cu
boala de reflux gastroesofagian, unde s-au determinat criterii caracteristice pentru diferite grade de afectare a
disfucntiei endoteliale in diverse forme de evolutie a BRGE, metoda de pronosticare a probabilitatii dezvoltarii
disfunctiei endoteliale la pacientii cu BRGE propusa, permite depistarea precoce a semnelor caracteristice preclinice
de disfunctie endoteliala, fapt considerat foarte important, ce ar impune o atentie sporitd pentru aceasta categorie de
pacienti in optimizarea metodelor efeciente de corijare a programului terapeutic.



