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Rezumat

Achalazia cardiei este o disfunctie primard de motilitate a esofagului de etiologie necunoscutd. Optiunile terapeutice in achalazia
cardiei vizeazd scdderea presiunii sfincterului esofagian inferior (SEI), imbundtdtirea evacudrii din esofag, si cel mai important,
ameliorarea simptomatologiei. Toxina botulinicd (TXB) reprezintd o neurotoxind puternicd, care duce la paralizia SEI, ofe-
rind astfel raspuns simptomatic pozitiv la pacientii cu achalazia cardiei. Au fost examinati si tratati cu toxind botulinicd sase
pacienti cu achalazie recent stabilitd. Au fost injectate 100 unitdti de TXB imediat deasupra jonctiunii scuamocolumnare in 4
puncte. TXB a fost diluatd cu solutie fiziologicd si injectatd in echivalent a 25 de unitdti per injectie. In perioada precoce, timp
de 24-36 ore dupd injectare, s-a constatat diminuarea scorului simptomatic la toti pacientii tratati. In 3 cazuri nu s-a remarcat
recidiva simptomelor pe parcursul perioadei de supraveghere 4-13 luni. Un pacient a necesitat repetarea injectdrii de TXB dupa
o0 perioadd asimptomaticd de 6 luni. Nu au fost inregistrate complicatii majore. TXB reprezintd o modalitate de tratament
sigurd si eficientd, care poate fi efectuatd in conditii de ambulator la pacientii cu manifestdri clinice ale achalaziei cardiei.
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Summary
Treatment of achalasia cardia by endoscopic intrasphincterian injection of botulotoxin

Achalasia of the cardia is a primary motility dysfunction of the esophagus of unknown etiology. Therapeutic options in achalasia
aim to decrease lower esophageal sphincter (LES) pressure, improve evacuation from the esophagus, and most importantly,
improve symptoms. Botulinum toxin (TXB) is a potent neurotoxin that leads to LES paralysis, thus providing a positive symp-
tomatic response to patients with achalasia of the cardia. Six patients with newly established achalasia were examined and
treated with botulinum toxin. Totally, 100 units of botulinum toxin were injected immediately above the squamocolumnar
junction in 4 points. TXB was diluted with saline and injected in the equivalent of 25 units per injection. In the early period,
for 24-36 hours after the injection, a decrease in the symptomatic score was observed in all treated patients. In 5 cases, there
was no recurrence of symptoms during the 4-13 month surveillance period. One patient required repeat TXB injections after
6 months of the asymptomatic period. No major complications were recorded. TXB represents a safe and efficient treatment
modality, which can be performed in outpatient conditions in patients with clinical manifestations of achalasia of the cardia.
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Pesrome
Jleuenue axanazuu Kapoua IHOOCKONUUECKUM UHMPACHUHKMEPUAHHVIM UHDEKYUETI 60MYI0OMOoKcUHA

Axanasust kapouu npedcmasnsiem co00il nepeuUHyo 08UAMeNbHYI0 OUCHYHKIUI NULLEB00A HEU3BECTIHOL IMUOI0ZUL.
Bapuanmol nevenus axanasuu HanpaseHvl Ha cHuxceHUe 0aseHUs 8 HUXCHeM nuueso0Hom cunkmepe (HIIC) u ynyuwenuu
asakyauuu u3 nuuesooad. bomynunuueckuii moxcun (TXB) s6715emCs CUNLHOOTICINBY OULUM HETIPOOKCUHOM, KOMOPbILi
npusodum x napanuwy HIIC, mem camvim 0bechedu8as NOMONUMENbHDLE CUMPIMOMAMUYECKUTL 0eerm y NayUeHmos
¢ axanasueii kapouu. O6cned08aHo 6 NAYUEHMO8 ¢ 6nepsble BbiA6/IEHHOT axanasuetl, KOMOPbIM NPOBOOUNOCH JleueH e
6omynomoxcurom. Beeeo 6vino 8sedero 100 EJl 6omynomokcura HenocpedcmeeHHo HAO epaHuieii MHO20CIOLH020 Nl0-
CKOK/IEMOUH020 U UUIUHOpU1eckozo anumenus 6 4 mouxax. TXB paséaensinu Gu3nonozuueckum pacmeopom u 6600UL 6
Komu4ecmae, IK6UBATIEHMHOM 25 eOUHULAM HA uHBeKYuto. B pannue cpoxu, 8 meuenue 24-36 uacos nocne unvexyutl, y 6cex
nposneuenHbIx 60bHbIX HAOIOOANOCH CHUNMCEHUE BLIPANEHHOCU CUMNINOMO6 axanasuu. B 5 cnyuasx peyudusa cumnimomos
He 6vin10 8 meueHue nepuoda HabmooeHus 4-13 mecsiyes. O0HoMmy navueHmy nompebosanuco nosmopHvle unvekyuu TXB
uepe3 6 mecAues beccumnmomnozo nepuoda. Cepvesnvix ocnoxcHenuil He sapeeucmpuposaro. TXB npedcmasnsem cobotl
besonacHbil u spexmueHbLLi Mermoo eueHUs, KOMOoPbLLi MONem OblMb 8bINOTIHEH 6 AMOYIAMOPHBIX YCTIOBUSLX Y NAUUEHINOB
C KZIUHUYECKUMU NPOABEHUAMU AXANAZUU KAPOUU.

Knrouesvie cnosa: axanasus, 60my/zom0KcuH, as3anop, auemunxoiuH, 6omoxc
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Introducere. Achalazia cardiei este o patolo-
gie primara a aparatului motoric esofagian, care se
caracterizeaza prin piederea capacitatii de relaxare a
sfincterului esofagian inferior (SEI) si peristaltismul in-
suficient (sau absent) a corpului esofagului. Deocam-
data intelegerea completa a etiopatogeniei ramine
neclara, tratamentul optimal este iluzoriu [1,4]. Ca-
uzele presupuse ale patologiei includ degenerarea
primara neuronala a plexului esofagian mienteric,
infectia virala, predispozitia genetica (mutatie genica
de sintetaza nitrica neuronala), maladie autoimuna
[1,2]. Factorul cauzal initial provoaca inflamatie si
destructie a ganglionilor plexului mienteric, servind
drept cauza a lipsei relaxarii SEl si a disfunctiei ulteri-
oare a peristaltismului esofagian [3,4].

Patologia a fost abordata pentru prima data de
SirTh.Willis in anul 1674, teoriile de patogeneza fiind
expuse mai larg de Von Mikulicz si Einhorn in 1888.
Se intilneste cu o rata de 1:100000, fara prevalenta
de gen. Este diagnosticata la orice virsta, cu usoara
crestere in decada a saptea a vietii.

Material si metode. A fost studiat efectul injec-
tarii intrasfincteriene a preparatului de botulotoxina
pe un lot de 6 pacienti, 3 barbati si 3 femei, virsta
medie fiind 46 de ani. Diagnosticul de achalazie a
fost stabilit clinic, endoscopic si radiologic. La toti
pacientii a fost depistata disfagie marcata la alimente
solide si lichide, vome cu continut alimentar nefer-
mentat, dureri retrosternale spastice.

Radiografia baritatd a descoperit ingustarea
segmentului cardioesofagian cu prezenta semnului
“bird beak” la 4 bolnavi si intirzierea evacudrii de
contrast la 2 bolnavi, cu istoricul patologiei cel mai
scurt. Deformarea in forma de “S” a fost prezenta la
2 pacienti, cu durata cea mai lunga a bolii - 36 luni.

Endoscopia diagnostica a evidentiat prezenta
lichidului de staza la toti bolnavii, precum si resturi
alimentare (necatind la lavaj si abtinere maiindelun-
gata de alimentatie) la 3 pacienti. A fost evidentiat
grad diferit de esofagitd, rezistentd SEl la intubare
gastrica, precum si exclusa achalazia secundara si alte
patologii ale tractului digestiv superior.

Durata patologiei a constituit de la 6 luni pina
la 3 ani, tratamentul conservator aplicat fiind neefi-
cient, cu progresarea treptatda a semnelor clinice. A
fost injectat preparatul de botulotoxina “Azzalure”(
Galderma, UK Itd. ). Volumul total a constituit 250 ( 2
fioleacite 125) de unitati Speywood (specifice pentru
“Azzalure”, indexul de egalare fiind 1 unitate de “Bo-
tox” = 2,5 unitatii de ,Azzalure”), care a fost dizolvat
cu 4 ml de solutie NaCl 0,9% in conditii mecanice
crutatoare. S-au efectuat injectdri in 4 sectoare - la
orele 9,12, 15, 18 respectiv. Nivelul de introducere a
botulotoxinei, conform recomandarilor din literatura,
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afost 1 cm proximal de jonctiunea scvamocolumnara.
La oinjectare a fost utilizat un volum de 1,0 ml. (62.5
unitati Speywood ). S-a utilizat injectorul “Injectra” (
Medi-Globe GmbH, Germany ), de unica folosinta,
diametru 1,9 mm, lungimea 180 cm, lungimea acului
fiind 6,0 mm, diametrul acului 0,7 mm (22 Gauge).

Rezultate si discutii. Achalazia cardiei trebuie
sa fie suspectata la persoane care acuza dureri re-
trosternale, disfagie la alimente solide si lichide si
la cei, care sufera de regurgitatii severe in conditii
de tratament adecvat cu inhibitorii de pompa pro-
tonica [5]. Suspectia clinica poate fi confirmata prin
intermediul urmatoarelor metodelor instrumentale:

1. Endoscopie digestiva superioara, care de-
tecteaza dilatarea esofageand, saliva si alimente
restante, lipsa vizuala a relaxarii SEIl, precum si exclude
achalazia secundara. Se obtin si datele suplimentare
- gradul de esofagita si deformare a esofagului, care
influienteaza in final tactica de tratament.

2. Esofagografie si scopie baritatd - elucideaza
deformarea esofagului, clearance-ul de contrast,
forma SEI.

3. Manometria esofagiana este “standartul de
aur”in examinarea pacientilor suspecti. Datele-cheie
pentru diagnostic pozitiv sunt esofagul distal aperis-
taltic, relaxarea insuficienta (sau absenta) a SEl, pre-
cum si hipertensie a SEl cu amplitudine peristaltica
joasa a corpului esofagian [1,3,5].

4. Analiza topografica computerizata - permite
vizualizarea bidimensionala topica a hipokineziei si/
sau hipertensiei.

Sunt utilizate mai multe metode de tratament,
dar in practica se utilizeaza urmatoarele:

Dilatarea cu balon a SEI - consta in eruperea
muschilor netezi cu balon montat fie extern pe en-
doscop, fie pe ghid hidrofil, plasat endoscopic sub
control radiologic. Se utilizeaza balon cu diametrul
2,0-3,5cm, lungimea 10 cm, cu presiunea 2 atm, timp
de expozitie 3-5 minute. Rata succesului initial este
70-80%, cu repetarea interventiei in 50% de cazuri
pe parcurs de 8-10 luni [5, 6].

Introducerea intrasfincteriand a preparatelor de
toxina botulinica - se utilizeaza injectareain 4 (sau 8
) puncte cu 1 cm proximal de jonctiunea scvamoco-
lumnara a cite 25 (1 ml, sau 0,5 ml) unitati de botox
(sau doza echivalenta de alte botulotoxine). Rata
succesuluiinitial este 75-100%, cu pdstrarea relaxarii
durabile in 50-60% [ 7 ] pe parcurs de 2 ani.

Miotomie Heller — consta in transectia muschilor
SEl, fie prin metoda deschisa ( laparatomica), sau me-
todele miniinvazive - laparascopica. Rata succesului
initial este 45-100% prin metoda deschisa, si 89%
prin metoda miniinvaziva. Durata raspunsului pozitiv
este 89% la 6 lunisi57% la 6 ani dupa interventie [8].
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Tratamentul farmacologic - este mai putin
eficient si consta in utilizarea perorald a nitratilor de
lunga durata sau blocantilor a canalelor de calciu. Cel
mai des se utilizeaza nifedipina, dozele fiind 10-30
mg sublingval, cu durata efectului 30-120 de minu-
te, picul relaxarii SEI fiind peste 40 de minute dupa
administrare [5, 8].

Esofagectomia - se aplica in stadiul IV al pato-
logiei, in conditii de esofag ,sigmoid “ si ineficenta
metodelor de tratament sus enumerate. Rata de
insanatosire clinica este de 80%, mortalitatea 0-5,4%
(56,71

Miotomia perorala endoscopica (PerOral En-
doscopic Myotomy - POEM ). Consta in tunelizarea
spatiului submucos a esofagului, cu prelungire pina
la subcardie (3 cm distal de jonctiunea esogastrica),
se efectuiaza transectia muschiului circular esofagi-
an, incepind cu 3 cm distal de acesta. Mortalitatea,
morbiditatea si rata de succes initial inca se studiaza
[9].

Durata de supraveghere dupa tratamentul
injectional a fost de la 3 luni si pind la 18 luni. La 5
barbati ( termenul de supraveghere a variat de la 3
la 6 luni) semnele clinice de achalazie au disparut
peste 24-36 ore dupa injectare, fara recidiva pe
perioada de supraveghere. S-a obtinut reintegra-
rea profesionala si publica a pacientilor cu sporirea
calitatii vietii. La o pacientd a fost constatata recidiva
peste 6 luni dupa injectarea initiald de “Azzalure”.
S-a efectuat reinjectarea de preparat “Neuronox’,
dar fara efect pozitiv. S-a recurs la pneumodilatare
in regim deschis, cu efect pozitivimediat si fara reci-
diva a semnelor de achalazie pe parcursul perioadei
de supraveghere. in 5 cazuri s-a efectuat injectare
ambulatorie, intr-un caz pacienta a fost spitalizata
pentru compensare volemica si nutritiva. S-a inre-
gistrat si sindromul algic moderat la 2 pacienti din
lot, acesta a fost cupat cu AINS. Complicatii nu au
fost inregistrate.

Concluzii:

1. Pacientii cu suspectie la achalazia cardiei
necesita efectuarea esofagografiei baritate,
endoscopiei digestive superioare, manometriei
esofagiene pentru confirmarea diagnosticului [
3,51

2. Farmacoterapiajoaca unrol limitatin tratamen-
tul patologiei si se poate utiliza in stadiile incipi-
ente (in rezolvarea temporara a simptomelor),
fiind o etapa de pregatire pentru tratamentul
definitiv; la pacienti, care nu sunt candidati
pentru alta metoda de tratament [1, 51.

3. Injectarea de botulotoxina este o metoda
eficienta si sigurd de tratament a achalaziei de
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cardie, cu efect pozitiv pe o durata medie 6-12
luni [7, 8].

4. Se suspecteaza mai multe cauze ale recidivei
semnelor de achalazie dupa 12 luni, printre care:
experienta limitata a endoscopistului, diferenta
dozei de calcul intre produsele americane
(“Botox”), asiatice si britanice (“Azzalure”) de
botulotoxina [ 9 ].

5. Injectare de botulotoxina este recomandata
ca tratament de prima linie la pacientii care nu
sunt candidati pentru dilatarea pneumatica din
cauza riscului crescut de complicatii [8, 9 1.

6. Dupa tratamentul cu botulotoxina este
recomandatd supravegherea clinica si
radiologica si nu este recomandata supravegh-
erea endoscopica[1,31].

7. Injectarea botulotoxinei nu este o metoda ideala
de tratament a achalaziei, POEM si miotomia
laparascopica cu fundoplicatie partiald duc la
disparitia semnelor clinice pe o perioada mai
lunga.
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