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1. DEFINITIE

Ulcerul gastric (UG) si duodenal (UD) se definesc prin elemente de ordin ana-
tomopatologic, etiopatogenic si clinico-evolutiv.

Anatomopatologic, UG si UD reprezinta pierderi de substanta circumscrise,
unice sau multiple, care intereseaza mucoasa si submucoasa si care in functie
de durata si intensitatea factorilor agresivi poate sa penetreze intregul perete.

Etiopatogenia UG si UD este multifactoriala si cuprinde factori de mediu, ge-
netici si individuali, care favorizeaza agresarea mucoasei gastroduodenale sau
diminueaza capacitatea de aparare a acestora.

Aspectul clinic se caracterizeaza prin evolutia de lunga durata, in care perioa-
dele de activitate simptomatice sau asimptomatice alterneaza cu perioade de re-
misiune. Evolutia cronica poate fi oprita daca se instituie un tratament rational
etiopatogenic, desi se poate observa si vindecare spontana intr-un numar semni-
ficativ de cazuri.

2. EPIDEMIOLOGIE

Importanta cunoasterii metodelor eficiente de diagnostic si tratament al ulce-
rului rezultd din datele epidemiologice inregistrate de Centrul de Statistica si
Documentare Medicala al Ministerului Sanatatii, privind prevalenta care se si-
tueaza la valori inca mari, rata mare de interventii chirurgicale si costurile direc-
te si indirecte generate de UG si UD.

Prevalenta ulcerului (numarul total de cazuri noi si vechi existente intr-un
esantion de populatie intr-un anumit moment) este in crestere, de la 2,59% in
1989 la 3,16% in 1997; cresterea in cifre absolute este de la 474.000 pacienti in
1989 la 572.000 pacienti in 1997.

Datele epidemiologice arata ca tratamentul medical are inca o eficienta
redusa, deoarece interventiile chirurgicale pentru ulcer sunt in Roménia 64,4 la
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100.000 locuitori, fata de 1,0 la 100.000 locuitori in S.UA. Spitalizarea pentru ul-
cer este inca foarte ridicata, ajungand la 273,8 la 100.000 locuitori, fata de numai

20 la 100.000 locuitori in S.UA.
Cheltuielile pentru medicamente au ajuns la o suma de 12,2 milioane dolari

anual, din care 10,1 milioane dolari in ambulator si 1,9 milioane dolari in spital.
Cheltuielile pentru spitalizare au fost estimate la 60 milioane dolari anual. La
aceste costuri se adauga cheltuielile indirecte mari, care constau din concedii
medicale, pierderi de productie, etc.

Aceste consideratii epidemiologice si farmacoeconomice au determinat So-
cietatea Romana de Gastroenterologie (SRGE), ca si alte societati nationale si
internationale, sa organizeze sesiuni de consens privind tratamentul modern al
ulcerului (tabelul 1).

Tabelul I. Consensuri nationale si internationale privind tratamentul
ulcerului

1994 | SUA Consensul NIH ,H. pylori in boala ulceroasa peptica“
1994 Noua
Zeelanda

1995 Franta
1996 Germania,

Suedia,

Scotia,

Finlanda
1996 | Romania Tratamentul ulcerului in era Helicobacter pylori
(iunie)
1996 Maastricht| Conceptul european in managementul infectiei cu
(sept) Helicobacter pylori
1996 Irlanda,

Polonia,

Belgia
1997 SUA American Digestive Health Foundation (ADHF)

Digestive Health Initiative (Gastroenterology 1997;
113:51-S167)

Astfel, SRGE a organizat in 1996, la Sinaia, Simpozionul de Consens National
privind diagnosticul si tratamentul actual al UG si UD, pentru ca in 1997, la Maas-
tricht sa se adopte Consensul European pentru tratamentul infectiei cu Helico-
bacter pylori. Recomandarile din sesiunile de consens mai sus citate vor fi utili-
zate in prezentul Ghid de Diagnostic si Tratament.

3. FACTORI DE RISC

intelegerea metodelor si strategiei diagnosticului si tratamentului ulcerului
necesita cunoasterea factorilor de risc (tabelul I1).
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Factorii de risc sunt sistematizati in 3 grupe: factori de mediu, factori familiali
si afectiuni cu risc crescut de ulcer.

Tabelul Il. Factori de risc pentru ulcer

1. Factori de mediu
1. Fumatul
2. Stresul
3. Infectia cu Helicobacter pylori
4. Factori medicamentosi
4.1. Antiinflamatorii nesteroidiene
4.1.1. Aspirinice
4.1.2. Non-aspirinice: indometacin, ibuprofen,
diclofenac, naproxen, etc.
4.2. Corticosteroizii
2. Factori genetici
3. Afectiuni cu risc crescut de ulcer (fabelul V)

3.1 Factori de mediu

Sunt nenumarati factori de mediu care au fost incriminati in ulcerogeneza;
dintre acestia, cafeaua, alcoolul, alimentatia in care predomina orezul si pro-
dusele din orez sunt insuficient documentate. Au ramas ca sigure fumatul, stre-
sul, medicamentele si infectia cu Helicobacter pylori.

Fumatul este un factor care intervine in ulcerogeneza in mod categoric. Este
dovedita corelatia dintre numarul de tigari fumate si incidenta ulcerului; timpul
de vindecare este semnificativ mai mare la fumatori in comparatie cu nefuma-
torii, iar rata recidivelor este mai ridicata la fumatori. Este recomandabila interzi-
cerea fumatului atat in perioadele de activitate cat si in perioadele de remisiune.

Stresul reprezinta un factor ulcerogen numai la persoanele care au o serie de
factori favorizanti: populatie crescuta de celule parietale si un raspuns specific
al axului corticohipotalamic care produce hipertonia vagala.

Infectia cu Helicobacter pylori. Helicobacter pylori (Hp), bacteria adaptata la
mediul gastric acid si care colonizeaza antrul are un rol etiologic bine argumen-
tat in ulcerogeneza gastrica si duodenala: pe de o parte la pacientii cu ulcer s-a
constatat o rata foarte mare a infectiei cu Hp, atingand 94% in UD si 89% in UG,
iar pe de alta parte eradicarea infectiei cu Hp accelereaza vindecarea si previne
recidivele ulcerului.

Pentru combaterea transmiterii infectiei medicul practician trebuie sa stie ca
modul de transmitere a Hp este elementara, respectiv hidrica, dar si prin contact
uman oral-oral sau fecal-oral. A fost dovedita si transmiterea iatrogena, prin
endoscoape insuficient sterilizate. A fost de asemenea dovedita si transmiterea
prin vectori, respectiv musca domestica, intrucat Hp supravietuieste 30 ore in
fecale si 12 ore pe suprafata meselor. Conditiile favorizante ale transmiterii sunt
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reprezentate de vegetale nespalate, crude si aprovizionarea cu apa prin con-
ducte insalubre.

Forma de rezistenta este forma cocoida, care poate apare fie atunci cand ger-
menul este privat de C, N si CO,, fie in urma tratamentului cu antibiotice si cu
omeprazol; este posibila si revenirea de la aceasta forma cocoida la forma heli-
coidald, replicativa.

Modul de actiune al Hp se exercita direct si indirect. Actiunea directa asupra
celulelor mucoasei gastrice si duodenale se face prin eliberarea de catre bac-
terie a citotoxinei vacuolizante, ureazei si fosfolipazei. Actiunea indirecta se face
prin perpetuarea inflamatiei, activarea neutrofilelor si cresterea secretiei acide.
Cele mai patogene sunt tulpinile de Hp tip Il care sintetizeaza citotoxina respon-
sabila pentru vacuolizarea citoplasmei; aceasta citotoxina este denumita pro-
teina Vac A, fiind sintetizata de gena vac A. O alta proteina, Cag A este sinteti-
zata de gena cag A din tulpinile de Hp tip | si este puternic imunogena, generand
anticorpi umorali. in genomul Hp exista o insuld de mare patogenicitate in care
gena vac A este alaturi de gena cag A, tulpinile Cag A pozitive sunt cele care au
cea mai mare agresivitate inflamatorie si ulcerogena, duc la gastrite severe, care
evolueaza catre gastrite atrofice si cancer.

Geneza UG se face consecutiv leziunilor de gastrita induse de tulpinile Hp tip
I, cu scaderea marcata a rezistentei mucoasei fata de actiunea clorhidropeptica
a sucului gastric.

Geneza UD este ceva mai complicata (figura 1).

Celule parletale\

Stres
) /\/ ’ Hipertonie vagala

. . . . Antrul colonizat
Hipersecretie clorhidropeptica de Helicobacter pylori

v

Metaplazie de mucoasa gastrica e——1
in duoden

Helicobacter pylori

Duodenita (bulbita)

7

ULCER

Figura 1. Timpii aparitiei ulcerului duodenal Helicobacter pylori pozitiv.
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Secretia crescuta de acid clorhidric determinata de diversi factori duce la in-
carcarea acida a duodenului, unde induce aparitia de metaplazie gastrica, mu-
coasa ce poate fi colonizata de catre Hp din antrul gastric. Odata colonizata insu-
la de metaplazie gastrica din bulbul duodenal, Hp declanseaza activitatea sa
nociva directa si indirecta, generand bulbita si ulterior ulcerul duodenal.

Factori medicamentosi. in prezent, medicamentele cu actiune ulcerogena sunt
bine cunoscute si cuprind antiinflamatoriile non-steroidiene (AINS) si antiinfla-
matoriile corticosteroidice (CS). Medicatia AINS este folosita de zeci de milioane
de pacienti si leziunile ulceroase induse de aceasta medicatie sunt in prezent
extrem de numeroase.

Medicatia AINS este formata din acid acetilsalicilic (aspirina) si numeroase
alte medicamente (7abelul Il). Se considera ca aproximativ 50% dintre pacientii
care folosesc AINS prezinta diferite sindroame dispeptice, iar 13% dezvolta com-
plicatii severe. Ulcerele induse de AINS apar in stomac si duoden. Ulcerele gas-
trice sunt localizate in special in antru si au o evolutie particulara spre complicatii,
cum sunt hemoragia si perforatia. Ulcerele duodenale pot fi preexistente adminis-
trarii de AINS fiind numai exacerbate de acestea, dar pot aparea si ,de novo“.

Factorii care favorizeaza dezvoltarea UG si UD la pacientii la care se adminis-
treaza AINS trebuie bine cunoscuti pentru a putea interveni activ in prevenirea
complicatiilor severe pe care le induc (tabelul 11]).

Tabelul lll. Factori favorizanti pentru dezvoltarea ulcerelor gastrice si
duodenale in timpul tratamentelor cu AINS

Factori favorizanti individuali | Factori favorizanti farmacologici

(care tin de pacient) (care tin de medicament)

1. Varsta inaintata 1. Folosirea de AINS care actioneaza non-

2. Istoric preexistent de ulcer selectiv pe cele doua isoforme de ciclo-

3. Infectia concomitenta cu oxigenaza (COX1 si COX2) (tabelul 1V)
Helicobacter pylori 2. Doza folosita, durata tratamentului,

4. Coexistenta unor afectiuni modul de administrare, calea de
sistemice administrare

5. Sexul 3. Administrarea concomitenta de

6. Consumul de alcool alte medicamente:

7. Fumatul - Corticosteroizi

- Anticoagulante

- Alte medicamente: agenti
hipoglicemianti orali, fenitoina,
metotrexat, digoxin, aminoglico-
zide, metoclopramid, 3-blocante,
inhibitori a enzimei de conversie
a angiotensinei |, diuretice
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Dupa cum se vede din tabelul /Il factorii favorizanti sunt determinati de par-
ticularitatile pacientului si de proprietatile farmacologice si farmacodinamice ale
medicamentului.

Factorii favorizanti individuali care trebuie luati in considerare sunt in pri-
mul rand varsta si istoricul de ulcer. Riscul relativ de aparitie a UG sau UD este
de 1,65 la pacientii tineri, de 5,52 la cei peste 60 ani si de 8,9 la pacientii peste
75 ani. Istoricul de ulcer in antecedentele pacientului care primeste AINS creste
riscul de recidiva si de aparitie a complicatiilor hemoragice, care atinge valoarea
de 4,6. Istoricul de ulcer sau de tulburari dispeptice existent la un pacient trebuie
sa determine medicul sa renunte la prescrierea AINS.

Infectia concomitenta cu Helicobacter pylori constituie un factor de risc ulce-
rogen aditional consumului pe termen lung de AINS si se considera ca Helico-
bacter pylori exacerbeaza severitatea agresiunii AINS asupra mucoasei gastro-
duodenale. Un argument suplimentar al actiunii cumulative a acestor doi factori
este faptul ca eradicarea Helicobacter pylori reduce incidenta complicatiilor la
cei care folosesc AINS. Diagnosticul si eradicarea infectiei cu Helicobacter pylori
se impun ca masuri obligatorii la pacientii care trebuie sa primeasca tratament
de lunga durata cu AINS.

Coexistenta unor afectari respiratorii si/sau cardiace duce la cresterea riscu-
lui de aparitie a leziunilor ulceroase la pacientii care primesc AINS.

Tipul de afectiune articulara influenteaza rata aparitiei leziunilor ulceroase la
consumatorii de AINS. Astfel, pacientii cu artrita reumatoida au un risc crescut
de ulcer si complicatii majore, comparativ cu cei cu artroze.

Factorii favorizanti de ordin farmacologic si farmacodinamic sunt si ei
multipli. Factorul important, din punct de vedere farmacologic, de care depinde
amploarea ulcerogenezei, alaturi de actiunea topica a AINS, este reprezentat de
modul de actiune al AINS si anume modul de inhibitie a celor doua forme ale
ciclooxigenazei (COX1 si COX2) (figura 2). Ciclooxigenaza este 0 enzima care
sintetizeaza prostaglandinele, pornind de la acidul arahidonic.

COX1 este prezenta in multe tesuturi, inclusiv stomac si duoden si sinte-
tizeaza prostaglandinele care stimuleaza toti factorii de aparare ai mucoasei
gastroduodenale; inhibitia sa de catre AINS are ca urmare aparitia leziunilor
ulceroase. COX2 apare in tesuturi ca urmare a existentei unor stimuli proinflama-
tori astfel ca inhibitia sa de catre AINS este benefica pentru boala de baza. Un
preparat AINS este cu atat mai periculos pentru mucoasa gastrica si duodenala
cu cat este mai putin selectiv si inhiba mai mult COX1 decat COX2. in tabelul IV
se poate observa ca aspirina si indometacina inhiba selectiv COX1 si au astfel
efecte negative asupra mucoasei gastrice si duodenale; actiune selectiva asupra
COX2 este prezenta in cazul nabumeton-ului si etodolac-ului care au cele mai
reduse efecte ulcerogene.

Dozele de AINS utilizate sunt direct proportionale cu efectele negative asupra
mucoasei gastroduodenale. Astfel la aspirina, doza de 300 mg/zi are un risc de
sangerare de 3,5, pentru ca la doza de 1200 mg/zi acest risc sa atinga valoarea

188



de 6,4; acelasi tip de corelatie doza-efect negativ este prezenta si in cazul
ibuprofen-ului.

Tabelul IV. Riscul variatelor forme de AINS pentru determinarea leziu-
nilor gastroduodenale (raportul blocarii COX1 versus COX2)

Medicamentul Raportul Clsg pentru Risc de sangerare
COX2/COX1
Aspirina 166 Dependent de doza
Indometacina 60 6,3
Ibuprofen 15 5,8
Diclofenac 0,7 3,9
Naproxen 0,6 3,1
Nabumeton 0,2 necalculat
Etodolac 0,1 -

Nota: Cl = concentratia inhibitorie. Calculul este astfel efectuat incat cu
cat numarul este mai mare cu atat este mai mare selectivitatea pentru
COX1, deci actiunea nociva asupra mucoasei gastroduodenale si cu cat
numarul este mai mic cu atat este mai mare selectivitatea pentru COX2
Modificat dupa Wallace LJ. Gastroenterology 1997; 112:1000-1016

Modificat dupa Lanas A, Hirschowitz IB. Europ J Gastroenterol and Hepatol 1999;
11: 375-381.

Durata tratamentului se coreleaza invers proportional cu riscul de ulcer si com-
plicatii hemoragice. Astfel in prima luna de administrare acest risc este 8,0, intre
1 si 3 luni atinge valoarea de 3,31 pentru ca peste 3 luni sa nu atinga decat 1,92.

in ceea ce priveste modul de administrare in raport cu ingestia de alimente si
calea de administrare (orala, rectala sau intravenoasa), nu s-au gasit diferente
semnificative ale ratei de aparitie a ulcerului si a hemoragiilor.

Administrarea concomitenta a AINS cu alte medicamente poate amplifica
actiunea ulcerogena. Este documentata relatia de sumare a actiunii ulcerogene
a asocierii AINS cu corticosteroizi: riscul relativ creste de la 4,1 (atunci cand se
administreaza numai AINS) la 14,6.

Anticoagulantele (impreuna cu AINS) pot provoca sangerari mari din leziuni
ulceroase minore induse de AINS. Medicamentele din fabelul I/l au interactiuni
cu AINS si ele trebuie cunoscute de medicul practician, Tnainte de a institui un
asemenea tratament combinat.

Corticosteroizii (CS) au indicatii mai restranse decat AINS; CS intervin in
ulcerogeneza gastrica si duodenala la pacientii care au indicatii pentru acest tip
de medicamente. Ulcerele vechi devin active iar la unii pacienti apar ulcere ,de
novo“, induse de CS. Ulcerele au tendinta crescuta catre complicatii, in special
hemoragii si perforatii. Se recomanda ca pacientii la care se indica terapia corti-
zonica sa fie bine studiati anamnestic si clinic, iar la cei cu istoric de ulcer sau
simptomatologie dispeptica sa se efectueze investigatie endoscopica.
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Figura 2. Schema actiunii directe si indirecte a AINS.
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3.2. Factori genetici

Exista argumente suficiente pentru sustinerea existentei unei interventii a
unor factori genetici in ulcerogeneza: agregarea familiald, prezenta ulcerului la
gemenii monozigoti si la cei heterozigoti, predominanta grupului sanguin O ca

marker genetic.

Particularitatile ulcerului cu caracter genetic sunt: aparitia la varsta tanara,
timpul mare necesar pentru vindecare, rata mare de recidive si de complicatii

majore (hemoragii si perforatii).

3.3. Afectiuni cu risc crescut de ulcer

Exista o serie de afectiuni la care aparitia ulcerului este statistic semnificativ
mai mare decéat la populatia martor. Aceste afectiuni sunt enumerate in tabelul V.

Tabelul V. Afectiuni cronice cu risc crescut de ulcer

1. Afectiuni digestive

1. Anomalii duodenale

2. Boala Crohn

3. Sindromul de intestin scurt
4. Pancreatita cronica

6. Ciroza hepatica
/. Afectiuni extradigestive

1. Afectiuni pulmonare

- deficit de a-antitripsina

- fibroza chistica

- bronhopneumopatia cronica obstructiva
2. Afectiuni cardiace

- insuficienta cardiaca cronica congestiva
3. Afectiuni renale

- litiaza renala

- insuficienta renala cronica

- transplantul renal

- dializa cronica
4. Afectiuni hematologice

- policitemia vera

- leucemia granulocitara cronica
5. Afectiuni endocrine

- hiperparatiroidismul

- hipercorticosuprarenalismul

5. Tumori pancreatice secretante (sindrom Zollinger-Ellisson)
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4. BAZELE FIZIOPATOLOGICE ALE DIAGNOSTICULUI
S| TRATAMENTULUI ULCERULUI GASTRIC
S| DUODENAL

Aparitia leziunii de ulcer este rezultatul cresterii factorilor de agresiune si
diminuarii concomitente a factorilor de aparare. Schemele si strategiile diagnos-
ticului si tratamentului ulcerului vor trebui sa tina cont de acesti factori (figura 3).

Factorii de agresiune
in prezent, factorii de agresiune sunt bine individualizati: factorul clorhidro-
peptic, Helicobacter pylori si acizii biliari.

Factorul clorhidropeptic. In era Hp hipersecretia de acid clorhidric si pepsina
reprezinta factorul de agresiune principal si in prezent nici o schema terapeutica
nu trebuie sa neglijeze combaterea acestui factor.

FACTORI DE AGRESIUNE EXAGERATI

Populatie de celule parietale +

Hipergastrinemie
Sensibilitate crescuta la gastrina

Conducere vagala +
Contaminare Reflux
alimentara/hidrica  gastroduodenal

Hipersecretie nocturna
Hiperpepsinogenemie |
v
Pepsinogen | / /
Hipersecretie Helicobacter pylori Acizi
clorhidropeptica Cag A pozitiv biliari

FACTORI DE APARARE DEPASI]’I DE FACTORII DE AGRESIUNE
1. Preepiteliali: patura mucobicarbonica
2. Epiteliali: integritatea membranelor apicale si jonctiunile intercelulare
3. Postepiteliali: integritatea vascularizatiei

Figura 3. Fiziopatologia ulcerului gastric si duodenal.

Mecanismele secretiei crescute de acid clorhidric sunt multiple: (1) populatie
crescuta de celule parietale (care la pacientii hipersecretori atinge 1,09 bilioane
celule) si sensibilitate mare a acestora la gastring; (2) stimulare crescuta si con-
tinua a celulelor parietale prin hipertonie vagala si hipergastrinemie (hiperaciditate
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nocturnad); (3) lipsa inhibitiei secretiei acide prin dereglarea mecanismelor de
reglare (hipergastrinemie postprandiald).

in esentd, sub un debit acid maxim de 15 mmoli/ord nu poate apare UD, iar
sub 10 mmoli/ora nu poate apare UG.

Hiperpepsinogenemia | este intalnita in ambele forme de ulcer; prin activare
la pH 2-3,3 se genereaza pepsina |, cea mai agresiva forma de pepsina, care
degradeaza proteinele din mucus. La pacientii ulcerosi pepsina | constituie 20%
din cele 7 forme de pepsina, in comparatie cu nonulcerosii la care acest tip de
pepsina nu depaseste 4%.

Helicobacter pylori. Infectia cu Helicobacter pylori creste suplimentar secretia
de acid clorhidric prin stimularea celulelor gastrice secretoare de acid si cele
producatoare de gastrina in exces si prin inhibitia celulelor D care secreta soma-
tostatina, cu actiune inhibitorie.

Acizii biliari intervin in ulcerogeneza gastrica atunci cand apare o non-coor-
donare antroduodenala realizandu-se un reflux duodeno-gastric. Acizii biliari au
un puternic efect detergent distrugand patura de mucus. in UG se produce de
regula reflux duodeno-gastric si numai in aceasta localizare a ulcerului se indica
administrarea de prokinetice.

Factorii de aparare

in UG si UD factorii de aparare pot fi ineficienti, prin tulburari calitative sau
cantitative sau pot fi normali dar depasiti de intensitatea factorilor de agresiune.

Factorii de aparare preepiteliali sunt reprezentati de patura de mucus (puter-
nic hidrofoba) si stratul de ioni bicarbonici care se situeaza la interfata dintre
membrana apicala si partea inferioara a stratului de mucus. Patura mucobicar-
bonica se opune retrodifuziunii ionilor de hidrogen. Sinteza de mucus si bicar-
bonat este stimulata pe cale umorala de prostaglandine si de polipeptida intesti-
nala vasoactiva (VIP), iar pe cale nervoasa de catre nervul vag.

Factorii de aparare epiteliali sunt reprezentati de integritatea membranelor
fosfolipidice apicale si de jonctiunile intercelulare. lonii de hidrogen, pepsina,
fosfolipaza secretata de Hp ajung la membrana apicala dupa ce trec de prima
bariera de aparare, cea mucobicarbonica preepiteliala.

Factorii de aparare postepiteliali constituie o a treia bariera care este de na-
tura vasculara. Circulatia vasculara patenta din submucoasa intervine ca factor
de aparare prin: (1) asigurarea aportului nutritiv; (2) asigurarea aportului de ion
bicarbonic pentru prima linie de aparare; (3) indepartarea ionilor de hidrogen
care au reusit sa ajunga in corionul mucoasei.

5. DIAGNOSTICUL CLINIC

Simptomatologia ulcerului este in mare parte nespecifica. Durerea descrisa
clasic a fi de tip ulceros nu este specifica ulcerului, iar celelalte simptome cum ar
fi greata, varsaturile, eructatiile sau balonarile nu sunt deloc specifice. De aseme-
nea trebuie tinut cont ca exista un numar mic de pacienti ulcerosi asimptomatici.
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Durerea

Durerea este de regula descrisa de pacienti ca o durere extrem de vie, locali-
zata in epigastrul mijlociu sau paraombilical, cu iradieri dorsale. Unii pacienti nu
relateaza existenta durerii ci a unor senzatii de arsura epigastrica, ,rosatura“,
»Sfredelire” la nivelul epigastrului. Caracterele durerii ulceroase sunt ritmicita-
tea, episodicitatea si periodicitatea.

Ritmicitatea reprezinta modul de aparitie a durerii in functie de ingestia de ali-
mente. in UD ritmicitatea se manifesta astfel: durere de foame — ingestie de ali-
mente — calmarea durerii pentru 2-3 ore — reaparitia durerii — ingestia de ali-
mente; durerea care apare in a doua jumatate a noptii si scoalda pacientul din
somn este intalnita cam la 30% din pacientii cu UD. in UG secventa cronologica
este oarecum diferita: durerea de foame — ingestia de alimente — calmarea
durerii 0,5-1,5 ore — reaparitia durerii — disparitia spontana a durerii.

Episodicitatea consta in aparitia durerii in episoade de mai multe zile con-
secutiv. Fara tratament episoadele dureroase dureaza 2 saptamani la circa 30-
40% dintre pacienti si 6 saptamani la 60% dintre pacienti. Exista un numar mic
de pacienti (5-6%) la care durerea apare discontinuu in timpul episodului de
activitate.

Periodicitatea se defineste prin reaparitia simptomelor dureroase dupa o pe-
rioada de acalmie care variaza de la 2-3 saptamani la 6-12 luni. Reaparitia durerii
coincide de regula, dar nu intotdeauna, cu reaparitia nisei. Aproximativ 55-90%
din ulcere au o recidiva in decurs de 1 an. Periodicitatea clasic descrisa cu
episoade dureroase primavara si toamna se intalneste numai la 36% din cazuri.

Modificarea caracterelor durerii are o semnificatie clinica foarte importanta,
in special in doua situatii. in primul rand, modificarea iradierii are semnificatia
penetrarii in structurile vecine: spre hipocondrul drept atunci cand penetreaza in
patul colecistic sau spre hipocondrul stang si dorsal cand penetreaza in pancreas.
in al doilea rand pierderea ritmicitatii cu aparitia unei dureri continue, de intensi-
tate extrema, se realizeaza atunci cand penetrarea este transmurala si ajunge la
seroasa.

Varsaturile

Varsaturile apar in perioada de activitate, atat in UG cat si in UD. Ele sunt
postprandiale si calmeaza durerea. Varsaturile nocturne insotesc durerea, sunt
acide si de asemenea calmeaza durerea; de aceea pacientii ulcerosi mananca
dupa varsatura si dupa disparitia durerii.

Simptome care au valoare in diagnosticul clinic de ulcer

1. Durerea epigastrica ameliorata de ingestia de alimente si de antiacide.

2. Durerea epigastrica nocturna, care scoala pacientul din somn si este ame-

liorata de ingestia de alimente si de antiacide.

3. Varsaturi alimentare si/sau acide care calmeaza durerea si care nu creeaza
frica de ingestia de alimente sau inapetenta.
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6. DIAGNOSTICUL PARACLINIC

Metodele paraclinice de diagnostic in UG si UD sunt prezentate in tabelul VI.

Tabelul VI. Metode paraclinice de diagnostic in ulcerul gastric si duodenal

1. Metode pentru diagnosticul leziunii si localizarii ulcerului
O Examinarea endoscopica gastrica si duodenala
U Examinarea radiologica
2. Diagnosticul mecanismului etiopatogenic
U Diagnosticul infectiei cu Helicobacter pylori
QO Studiul secretiei acide gastrice
U Markeri genetici
U Markeri hormonali

6.1. Diagnosticul leziunii de ulcer

Diagnosticul nisei se face prin examinarea endoscopica a stomacului si duo-
denului si prin examinare radiologica cu substanta de contrast a stomacului i
duodenului.

Examenul endoscopic

Investigatia endoscopica are o acuratete diagnostica mult mai ridicata in
comparatie cu examinarea radiologica si din aceasta cauza, ideal este ca diag-
nosticul de ulcer la pacientii care prezinta suferinte clinice ce sugereaza exis-
tenta acestei afectiuni sa se faca numai pe baza examenului endoscopic, care
permite in acelasi timp si diagnosticul sigur al infectiei cu Hp (prin efectuarea
testului rapid). Din nefericire numarul mare de pacienti cu suferinta ulceroasa si
costul ridicat al investigatiei endoscopice limiteaza folosirea exclusiv a endo-
scopiei.

in tabelul Vil se arata care sunt indicatiile examenului endoscopic tinand
seama de raportul cost-eficienta.

Indicatiile absolute si obligatorii ale endoscopiei digestive superioare in
prezenta ulcerului sunt: pacientii la care simptomatologia dureroasa este inalt
sugestiva pentru ulcer dar care nu s-a ameliorat dupa primele 2 saptaméani de
tratament antisecretor sustinut; pacientii cu simptomatologie recidivanta la scurt
timp dupa oprirea tratamentului medical; pacientii cu simptomatologie de ulcer
Si care asociaza simptome alarmante (dureri partial calmate de alimente, scade-
re in greutate, anemie); pacientii care au indicatie de tratament cronic cu AINS,
inainte de inceperea tratamentului (pentru diagnosticul unei posibile leziuni pep-
tice sau nonpeptice, potential hemoragice) sau daca acest lucru nu este posibil,
macar in momentul in care apare simptomatologia dureroasa epigastrica; toti
pacientii care au avut ulcer perforat tratat prin infundare (risc deosebit de apari-
tie a unor complicatii majore); pacientii care au avut hemoragii digestive supe-
rioare care s-au oprit spontan, dar la care diagnosticul etiologic este incert;
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pacientii cu diagnostic radiologic de UG, deoarece nici un criteriu radiologic de
benignitate nu este sigur; pacientii simptomatici la care examenul radiologic al
stomacului si duodenului nu a fost concludent.

Tabelul VII. Indicatiile examenului endoscopic digestiv superior

1. Pacienti cu simptomatologie de ulcer la care tratamentul antisecretor nu
a ameliorat simptomatologia

2. Pacienti cu simptomatologie tipica de ulcer, care fac recidive frecvente
(ulcerele care nu raman vindecate)

3. Pacienti cu simptomatologie de ulcer, peste 50 ani, cu sau fara simpto-
matologie alarmanta

4. Pacienti care utilizeaza AINS si care prezinta suferinte de tip dispeptic

5. Pacienti care au avut ulcer perforat tratat prin infundare

6. Pacienti cu hemoragii digestive superioare in antecedente, la care nu s-a
stabilit cauza

7. Pacienti cu diagnostic radiologic de ulcer gastric

8. Pacienti cu diagostic radiologic neconcludent de ulcer gastric si/sau
duodenal

Care sunt datele endoscopice care trebuie sa fie urmarite de catre medi-
cul care ingrijeste pacientul cu suferinta ulceroasa?

Examenul endoscopic ofera posibilitatea unui diagnostic de mare acuratete,
dar in acelasi timp si date prognostice: timpul de vindecare, posibilele complicatii
si in special sangerarea oculta si resangerarea in cazurile hemoragiilor digestive.

Datele endoscopice in UG
Examenul endoscopic in UG este obligatoriu deoarece permite cu cea mai

mare probabilitate (98%) diagnosticul diferential intre nisa benigna si cea
maligna (tabelul Vill).

Tabelul VIII. Datele endoscopice de diagnostic
si prognostic in ulcerul gastric

1. Localizarea
2. Diagnosticul endoscopic de nisa benigna
Q Marginile nisei
O Baza nisei (craterul)
O Mucoasa inconjuratoare
O Dimensiunile nisei
3. Stadiul de evolutivitate a nisei
O Acut (A)
4 Vindecare (H de la ,healing®)
Q Cicatrice (S de la ,scar”)
4. Complicatiile prezente si posibile
5. Biopsiile

196



1. Localizarea nisei da unele indicatii orientative despre etiologie: ulcerele
antrale sunt intalnite prioritar la pacientii care sunt tratati cu AINS; ulcerele pe
mica curbura, la unghiul gastric sau mai sus spre cardie apar pe mucoasa atro-
fica; ulcerele pe marea curbura trebuie suspectate de malignitate.

2. Caracterele de benignitate rezulta din aspectul urmatorilor parametri des-
criptivi: marginile bine taiate, stantate (in nisele maligne sunt neregulate si im-
precis conturate); baza nisei sau craterul este neted (in nisele maligne este gra-
nulat, mamelonat); mucoasa inconjuratoare este de obicei cu pliurile convergen-
te pana la marginea nisei (in nisele maligne pliurile sunt mamelonate, cu aspect
»in maciuca“, oprindu-se la distanta de nisa); dimensiuni pana la 20 mm (peste
20 mm diametru, nisa poate fi considerata echivoca).

3. Stadiul de evolutivitate a nisei. Nisa benigna are un ciclu bine cunoscut,
evoluand din stadiul acut spre stadiul de cicatrice. in functie de stadiul precizat
endoscopic se poate aprecia evolutia ulcerului:

Stadiul acut (A) are 2 substadii:

A1 = stadiul acut, in care nisa este rotunda, marginile bine taiate,
mucoasa inconjuratoare intens edematiata si hiperemica, cu aspect vulcaniform,
depozit alb-cenusiu gros in crater;

A2 = stadiul subacut, in care edemul si hiperemia diminua, iar depozitul
incepe sa se subtieze.

Stadiul de vindecare (H) are de asemenea doua substadii:

H1 = dimensiunile nisei se micsoreaza, forma devine ovoida sau neregu-
lata, edemul si congestia mucoasei inconjuratoare dispar si apare epiteliul de re-
generare sub forma unor prelungiri fusiforme, in palisada; apare schita de pliuri
convergente;

H2 = dimensiunile nisei sunt mai mici, forma devine neregulata, stelata;
epiteliul de regenerare de la limita cu mucoasa normala se cuteaza si apare sub
forma poligonala sau de ,pietre de pavaj“, continudndu-se spre marginile nisei
sub forma de palisada. Convergenta pliurilor este evidenta.

Stadiul de cicatrice (S) are urmatoarele substadii:

S1 = cicatrice rosie, in care centrul nisei este inlocuit de epiteliul de re-
generare in forma de ,pietre de pavaj“, care este bogat in neocapilare. Aceasta
cicatrice este instabila, de proasta calitate si din aceasta cauza tratamentul nu
poate fi oprit deoarece nisa recidiveaza;

S2 = cicatrice alba, punctiforma sau liniara; este o cicatrice stabila.

4. Complicatiile ulcerului si semnele predictive ale complicatiilor reprezin-
ta elemente semiotice importante pentru medicul care interpreteaza buletinul endo-
scopic. Acestea sunt stigmatele de sangerare: cheag aderent, vas proeminent cu
cheag sentineld; acest ultim aspect prezinta un risc categoric de sangerare.

Datele endoscopice in UD

Aceste date (tabelul IX) au o relevantd mai mica decat in UG deoarece posi-
bilitatea unei leziuni maligne ulcerate la nivelul bulbului duodenal este practic
aproape imposibila.
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Tabelul IX. Datele endoscopice de diagnostic si
prognostic in ulcerul duodenal

1. Localizarea
2. Forma si aspectul nisei
3. Elementele predictive ale complicatiilor

Din aceasta cauza parametrii descriptivi care au relevanta pentru conduita te-
rapeutica si care trebuie urmariti de catre medicii ce interpreteaza un buletin de
endoscopie ar fi urmatorii:

1. Localizarea nisei. in UD localizarea posterioara prezinta un risc mare de
hemoragie sever3, din cauza vecinatatii cu artera gastroduodenal. In consecin-
ta, la pacientii cu 0 asemenea localizare trebuie asigurata verificarea endoscopi-
ca a vindecarii nisei.

2. Forma si aspectul nisei pot constitui elemente predictive pentru durata
vindecarii:

- nisa rotunda se vindeca foarte rapid, in 4 saptamani;

- ,salami ulcer” consta intr-o arie de hiperemie si congestie pe care apar ul-
ceratii multiple; reprezinta o forma de UD care se vindeca in minimum 8 sap-
tamani;

- nisa liniara este o nisa cu latimea de 2-3 mm si cu o lungime de 1,5-2 cm,
inconjurata de un halou hiperemic; se situeaza pe creasta pliurilor cicatri-
ciale; se vindeca in 8-12 saptamani de tratament continuu;

- nisele care recidiveaza intr-un bulb deformat, prin pliuri cicatriciale, sunt
nise care se vindeca mai greu decat nisele care survin pe un bulb lipsit de
cicatrici;

- nisele la care mucoasa inconjuratoare prezinta leziuni de duodenita (hipere-
mie, edem, ulceratii) au o durata de vindecare mai mare decéat nisele la care
mucoasa duodenala este de aspect normal.

3. Elementele predictive ale complicatiilor in UD sunt asemanatoare cu

cele din UG. Cheagul de sange care acopera nisa si cheagul sentinela reprezin-
ta semne predictive pentru o iminenta sangerare sau resangerare.

Examenul radiologic

Valoarea examenului radiologic in diagnosticul UG si UD are o acuratete mai
redusa decat examenul endoscopic dar ramane o metoda de diagnostic atunci
cand investigatia endoscopica nu este disponibila sau valabila.

Diagnosticul radiologic al nisei gastrice se face pe baza unor criterii bine
cunoscute. intrucat probabilitatea de eroare si de nondiagnosticare a unei nise
maligne este de 35-40%, este bine ca indiferent de concluzia examenului radio-
logic sa se indice examenul endoscopic. Semnele radiologice care sugereaza
malignitatea sunt urmatoarele: (1) pliurile radiaza catre marginile nisei si se
opresc la nisa; (2) nisa are conturul extern in afara peretelui gastric; (3) o banda
translucenta inconjoara craterul (edem); (4) semnul Hampton: linie radiolucenta
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la gura ulcerului; (5) rigiditatea mucoasei inconjuratoare; (6) eventuala incisura
contractila pe peretele opus nisei. Testul terapeutic pentru diferentierea nisei
benigne este in prezent prohibit deoarece exista un numar apreciabil de nise
maligne care dispar la examenul radiologic dupa tratament antiulceros.

Diagnosticul radiologic al UD pune in evidenta semne directe (nisa) si semne
indirecte. Semnele indirecte sunt: deformarea bulbului, canal piloric excentric,
pseudodiverticuli, edem al mucoasei. In prezenta semnelor indirecte evidentie-
rea nisei este foarte dificila. Acuratetea diagnosticului radiologic in UD nu depa-
seste 50% daca se foloseste metoda contrastului unic; folosirea dublului con-
trast, ceea ce la noi este foarte rar efectuat, creste acuratetea la 80%. Nisele cu
diametrul sub 3 mm nu se pot vizualiza radiologic.

6.2. Diagnosticul factorilor fiziopatologici

intrucat marea majoritate a ulcerelor sunt Hp pozitive si un numar extrem de
mic sunt Hp negative, in prezent se indica doar diagnosticul infectiei cu Hp si
mai putin celelalte teste.

Studiul aciditatii gastrice. Nu se mai indica de rutina ci numai atunci cand se
suspicioneaza un ulcer endocrin de tipul Zollinger - Ellisson.

Diagnosticul infectiei cu Helicobacter pylori. Tehnicile folosite pentru diag-
nosticul infectiei cu Hp sunt expuse in fabelul X si sunt sistematizate in 2 cate-
gorii: invazive si noninvazive.

Tabelul X. Metodele folosite pentru diagosticul infectiei cu Helicobacter
pylori

Metoda Produsul biologic |Sensibilitatea/Specificitatea
utilizat
Metode directe
Test rapid la ureaza Fragment bioptic 90-95% 98%
Metoda histologica Fragment bioptic 98% 98%
Culturi bacteriologice | Fragment bioptic 90-95% 100%
Metode indirecte
Test rapid serologic Ser 95% 85%
Test rapid din saliva Saliva 90% 85%
Anticorpi serici (ELISA) Ser 95% 95%
Test respirator Aer expirat 95-98% 95-98%
(uree marcata cu
8C sau *C)

Testele invazive se practica simultan cu examinarea endoscopica folosindu-se
fragmentele bioptice din antrul si corpul gastric pentru a efectua: testul rapid,
examenul histopatologic sau culturile bacteriologice. Aceste teste permit diag-
nosticul infectiei si totodata controlul eradicarii.
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Testele noninvazive, cu exceptia testului de respirometrie, care foloseste
ureea marcata cu 3C sau “C, pun in evidenta prin diferite metode, prezenta anti-
corpilor antiHp in ser sau in saliva.

Ele nu pot indica daca infectia este prezenta sau daca raspunsul imun al
organismului gazda a reusit sa duca la eradicarea acestei infectii.

Momentul infectiei cu Hp. Ideal, diagnosticul infectiei cu Hp se face in mo-
mentul diagnosticului endoscopic, prin metode invazive. In cazul in care nu se
poate face endoscopie, testul respirator permite diagnosticul infectiei cu Hp. in
prezenta nisei duodenale se poate testa Hp prin teste noninvazive punand in evi-
denta anticorpi antiHp, insa acest tip de test nu permite controlul eradicarii.
Tratamentul empiric antiHp la orice pacient cu UD are avantaje economice pen-
tru ca evita endoscopia dar respectivul medic isi asuma riscurile efectelor nedo-
rite ale antibioticelor pentru pacientii care sunt Hp negativi.

Testarea sau retestarea la sfarsitul tratamentului este obligatorie pentru pa-
cientii la care nisa nu s-a vindecat si care continua sa fie simptomatici. Pentru
pacientii vindecati retestarea este facultativa dar devine obligatorie in momentul
in care recidiveaza. Recidiva se produce atunci cand nu s-a obtinut eradicarea
sau cand dupa eradicare s-a produs reinfectarea.

Diagnosticul markerilor hormonali. Dozarea gastrinemiei a jeun, postprandial
si dupa provocare se foloseste atunci cand se suspicioneaza un sindrom
Zollinger-Ellisson

Diagnosticul markerilor genetici. Grupul sanguin sau pepsinogenul | se folo-
sesc extrem de rar in activitatea curenta.

7. ISTORIC NATURAL, EVOLUTIE, COMPLICATII

Istoricul natural se caracterizeaza prin perioade de activitate, simptomatice,
care alterneaza cu perioade de acalmie. Tratamentul antisecretor si antiHp a
modificat istoricul natural al ulcerului, in sensul ca numerosi pacienti raman
sfara ulcer® dupa un tratament curativ.

Ulcerul gastric. Istoricul natural al UG s-a modificat datorita acuratetii cres-
cute a examenului endoscopic in diagnosticul benignitatii sau malignitatii unei
nise. Rata de recurente a scazut foarte mult in urma tratamentului antisecretor si
antiHp, dar se mentine la 15-20% la 6 luni si 40% la 2 ani (fata de 34,5% si
respectiv 70%). Complicatiile majore, hemoragia si perforatia se produc cu o
frecventa relativ mai redusa in urma tratamentului.

Ulcerul duodenal. Istoricul natural al UD se caracteriza in trecut printr-o mare
rata de recurente care ajungea la 90% intr-un an. In prezent, rata recidivelor a
scazut simtitor iar la pacientii la care infectia cu Hp s-a eradicat recurenta este
extrem de rara si coincide cu reinfectia Hp.

Complicatiile majore, hemoragia si perforatia, se produc cu aceeasi frecventa
la pacientii netratati cu antisecretorii si la care nu se face tratamentul antiHp:
0,8% pentru perforatie si 2,8% pentru hemoragie. Stenoza piloro-duodenala a
inregistrat o scadere considerabila a frecventei, dupa introducerea tratamentului
antisecretor.
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8. FORME CLINICE

Exista mai multe forme clinice de ulcer, in functie de criteriile de clasificare
utilizate. Cea mai utila clasificare, din punct de vedere practic, este cea clinico-
terapeutica (tabelul Xi), care imparte ulcerele in 3 mari categorii.

8.1. Ulcere Helicobacter pylori pozitive

Ulcerele Helicobacter pylori pozitive sunt ulcerele cele mai frecvent intalnite
si reprezinta marea majoritate a ulcerelor duodenale (90%) si a ulcerelor gastrice
(70%).

Ulcerele gastrice sunt localizate preponderent la unghiul gastric si pe mica
curbura superioara; apar de obicei dupa 40 ani si pot fi unice sau multiple.

Ulcerele duodenale Helicobacter pylori pozitive pot aparea la varsta mai
tanara si au o rata foarte mare a recidivelor; sunt de obicei asociate cu gastrite
cronice antrale active; localizarea cea mai frecventa este pe fata anterioara, apoi
in ordine descrescatoare pe fata posterioara si cele doua curburi ale bulbului;
sunt unice sau uneori duble.

Tabelul XI. Clasificarea clinico-terapeutica a ulcerelor

1. Ulcere Helicobacter pylori pozitive

a) Ulcer gastric
> localizare: prepiloric, unghi gastric, curburd mica superioara,
curbura mare
> numar: unic/dublu/multiplu
b) Ulcer duodenal
> |ocalizare: fata anterioara, fata posterioara, mica curbura, marea
curbura
> numar: unic/dublu/multiplu

2. Ulcere Helicobacter pylori negative

a) Ulcere prin consum de antiinflamatorii nesteroidiene
> ulcer gastric (localizare si numar identice cu cele de la punctul 1.a)
> ulcer duodenal (localizare si numar identice cu cele de la punctul 1.b)
b) Ulcere hipersecretorii pure
> ulcer gastric (localizare si numar identice cu cele de la punctul 1.a)
> ulcer duodenal (localizare si numar identice cu cele de la punctul 1.b)
c) Ulcere endocrine
> ulcer gastric (localizare si numar identice cu cele de la punctul 1.a)
> ulcer duodenal (localizare si numar identice cu cele de la punctul 1.b)
d) Ulcere genetice
e) Ulcere asociate cu afectiuni digestive sau extradigestive

3. Ulcere mixte
> Ulcere Helicobacter pylori pozitive + orice forma de la punctul 2
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8.2. Ulcerele Helicobacter pylori negative

Ulcerele Helicobacter pylori negative reprezinta un grup heterogen din punct
de vedere etiologic dar reprezinta un procent destul de mic din totalul ulcerelor,
atingand 8%.

Ulcerele induse de tratamentul cu AINS pot fi gastrice sau duodenale. Locali-
zarea gastrica este mai des prepilorica si apare de obicei sub forma unor ulcere
multiple. Leziunile gastrice erozive localizate antral si uneori duodenal (gastrita
eroziva antrala sau duodenita eroziva) insotesc in mod frecvent ulcerele. Ulcerul
duodenal se asociaza cu leziuni erozive gastrice care sunt asimptomatice in pro-
portie de 60-70% si se complica frecvent cu hemoragii digestive exteriorizate
sub forma de hematemeza si/sau melena, complicatii care apar la 9,6% dintre
cei tratati in primele 30 zile si la 3-8% dupa 90 zile de tratament; riscul de per-
foratie este foarte mare, atingand 93% in unele studii; deoarece apar in special
la varstnici, mortalitatea ulcerelor complicate este inca destul de ridicata.

Ulcerele hipersecretorii ,pure” sunt mult mai rare decat se credea in trecut si
nu reprezinta decat 4-6% din totalul ulcerelor.

Ulcerele endocrine sunt extrem de rare (mai putin de 0,1% din totalul
ulcerelor). Dintre acestea, mai bine cunoscut este sindromul Zollinger-Ellisson,
produs de tumori secretante de gastrina, hormon puternic stimulant al secretiei
acide gastrice; acest sindrom trebuie suspicionat de medicul practician in urma-
toarele situatii: ulcere multiple, cu localizari mai putin obisnuite (esofag, duode-
nul 1l sau lll, jejun); ulcere de dimensiuni mari, raspuns insuficient la tratamen-
tul medical; ulcere cu complicatii severe, in special hemoragice, care necesita
tratament chirurgical; recidive ulceroase postoperatorii foarte frecvente.

Ulcerele cu caracter genetic sunt intalnite in cadrul unor sindroame genetice
(sindrom Neuhauser, mastocitoza sistemica, amiloidoza tip 1V); sunt exceptional
de rare.

8.3. Ulcerele mixte (ulcere Helicobacter pylori pozitive asociate cu
orice alte conditii etiopatogenice)

in aceastd grupa sunt cuprinse toate formele etiologice de ulcer descrise la
grupa a 2-a, la care este insa prezenta si infectia cu Helicobacter pylori.

Ulcerele Helicobacter pylori pozitive la consumatorii de AINS sunt cele mai
frecvente forme de ulcere dupa cele Helicobacter pylori pozitive, atingand 4-6%
din totalul ulcerelor; acest tip de ulcer necesita tratament medical specific.

Ulcerele Helicobacter pylori la hipersecretori sunt mai greu de diagnosticat
clinic, ele fiind diagnosticate in special prin urmarirea atenta si indelungata a
evolutiei pacientilor; acesti pacienti, dupa tratamentul anti-Hp si antisecretor
recidiveaza frecvent, chiar in conditiile eradicarii Helicobacter pylori, necesitand
tratament antisecretor continuu.

9. DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

Diagnosticul diferential al ulcerului se face cu foarte multe afectiuni
functionale si organice.
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Afectiuni functionale

Dispepsia functionala (DF) poate fi reprezentata de un manunchi de simptome
in care predomina durerea cu ritmicitate, indusa de ingestia de alimente si care
poate apare uneori si nocturn. Printre simptomele asociate se numara: balonari
postprandiale, borborisme, senzatie de satietate precoce; prezenta acestor
simptome asociate poate orienta diagnosticul catre o patologie functionala, de
tipul dispepsiei. Diagnosticul de DF se stabileste numai dupa ce examinarea
endoscopica digestiva superioara nu gaseste ulcerul sau nu evidentiaza alte le-
ziuni organice.

Afectiuni organice

Cancerul gastric ramane diagnosticul diferential cel mai important. Cancerul
gastric poate avea initial o simptomatologie dureroasa care poate fi calmata de
ingestia de alimente sau de administrarea de antiacide. Aparitia semnelor mai
caracteristice si a elementelor cum sunt scaderea ponderald, hemoragia diges-
tiva oculta/manifesta si durerea continua, este de obicei mai tardiva, cand de
obicei ne aflam in fata unui cancer avansat.

Boli pancreatice. Diagnosticul diferential cu pancreatita cronica si cancerul
de pancreas sunt mai dificile. Pancreatita cronica remitenta se prezinta cu
perioade dureroase determinate de noi episoade de digestie triptica. Durerile
sunt insa de intensitate mare, agravate de ingestia de alimente si calmate in spe-
cial de antialgice. in formele mai usoare exista insa posibilitatea ca durerea sa
fie calmata de medicatia antiacida sau antisecretorie, ceea ce face mai dificil un
diagnostic diferential. Examenul ecografic permite diagnosticul de pancreatita
cronica prin evidentierea criteriilor diagnostice cunoscute. Cancerul de pancreas
se manifesta prin dureri calmate de pozitia antalgica genupectorald, cu exacer-
bari nocturne, cu agravare progresiva si asociata cu scadere ponderala semni-
ficativa. De mentionat este faptul ca adeseori UG/UD se asociaza frecvent cu
pancreatita cronica sau cu cancerul de pancreas. Persistenta simptomatologiei
dureroase dupa disparitia endoscopica a nisei in urma tratamentului antisecre-
tor trebuie sa orienteze medicul practician catre diagnosticul unei afectiuni pan-
creatice.

Litiaza biliara se manifesta sub forma de colici cu simptomatologie tipica,
declansata de pranzuri bogate in grasimi, si care atunci cand nu se complica, au
o durata de cateva ore pana la maximum 24 ore.

Angina abdominala ridica probleme deosebite de diagnostic, in special la
varstnici. Durerea este postprandiala, localizata in epigastrul superior, dar depin-
de de cantitatea de alimente ingerata; poate fi ameliorata sau amendata de ad-
ministrarea de nitroglicerina sublingual cu 30 minute inainte de mese sau de admi-
nistrarea de nifedipina cu 60 minute inainte de mese; acestea reprezinta teste
diagnostice care justifca explorarea angiografica.

Boala Crohn localizata la duoden este foarte rara; se manifesta sub forma
unor dureri cvasipermanente, exagerate de ingestia de alimente. Examinarea en-
doscopica evidentiaza ulcere si aspectul de ,pietre de pavaj“.
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10. TRATAMENTUL MEDICAL AL ULCERULUI
S| INDICATIILE TRATAMENTULUI CHIRURGICAL

Tratamentul medical al ulcerului are in prezent o eficienta superioara si a dus
la diminuarea continud a numarului indicatiilor tratamentului chirurgical. Cu
toate acestea, medicul practician trebuie sa cunoasca posibilitatile si limitele
tratamentului medical, fiind obligatorii urmatoarele notiuni:

a) medicamentele antiulceroase si principalele lor particularitati farmacologi-
ce si farmacodinamice

b) tratamentul individualizat al fiecarei forme clinico-terapeutice in perioada
de activitate

c) strategia tratamentului si urmarirea pacientilor dupa obtinerea vindecarii.

Medicamentele antiulceroase si principalele lor proprietati
farmacologice si farmacodinamice

Clasificarea rationala a antiulceroaselor se face pe baza criteriilor fiziopato-
logice. Ulcerul apare ca urmare a cresterii actiunii unor factori de agresiune con-
comitent cu incompetenta si scaderea mecanismelor de aparare. Medicatia anti-
ulceroasa se imparte in 3 mari grupe (tabelul XIl). (A) medicamente care anulea-
za sau diminud factorii agresivi: diminuarea secretiei clorhidropeptice si eradi-
carea Hp; (B) medicamente care stimuleaza factorii de aparare si care realizeaza
citoprotectia; (C) medicamente cu actiune dubla: diminuarea factorilor clorhidro-
peptici si accentuarea factorilor de aparare.

A. Medicamentele care anuleaza sau diminua factorii agresivi

I. Medicamente care diminua secretia clorhidropeptica

in aceasta categorie sunt cuprinse medicamentele care blocheaza receptorii
stimulilor hormonali si umorali aflati pe membrana laterobazala a celulelor pari-
etale, care sunt celulele secretorii de ioni de hidrogen (protoni), precum si cele
care inhiba pompa de protoni, constituita de ATP-aza H*/K* si care se gaseste
pe membrana apicala, canaliculara, a celulei parietale. Aceste 2 categorii de
medicamente sunt cele mai potente si au dus la o eficienta maxima a tratamen-
tului medical. Pe langa aceste medicamente, tot aici sunt incluse si antiacidele.
Neutralizarea protonilor deja secretati in lumenul gastric se face cu medica-
mente antiacide, care au constituit multi ani singurele medicamente antiulceroa-
se si care au influentat intr-o mica masura istoricul natural al ulcerului.

1) Medicamente antisecretorii

a) Medicamente ce duc la blocarea receptorilor de membrana pentru

stimulii secretiei acide

i. Blocante ale receptorilor histaminici Hs

Aceste medicamente sunt cimetidina, ranitidina, famotidina, nizatidina si ro-
xatidina, si au afinitate selectiva pentru receptorii Ho. Histamina este un puter-
nic stimulator al secretiei acide si este secretata de celulele enterocromafin-like
din apropierea celulelor parietale.

204



Tabelul XII. Clasificarea fiziopatologica a medicamentelor antiulceroase

A. Medicamentele care anuleaza sau diminua factorii agresivi
1. Medicamente care diminua secretia clorhidropeptica

1) Medicamente antisecretorii
a) Medicamente ce duc la blocarea receptorilor de membrana pen-
tru stimulii secretiei acide
i. Blocante ale receptorilor histaminici Hao: cimetidina, ranitidi-
na, famotidina, nizatidina, acetat de roxatidina
ii. Blocante ale receptorilor muscarinici M3 (receptori coliner-
gici): anticolinergice, pirenzepina, telenzepina
iii. Blocante ale receptorilor gastrinici de tip colecistokininic
B: proglumid
b) Medicamente ce duc la blocarea pompei de hidrogen (ATP-aza
H*/K*): omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rebeprazol
2) Medicamente antiacide (neutralizeaza ionii de hidrogen deja secre-
tati in lumenul gastric): bicarbonat de sodiu, carbonat de calciu,
hidroxid de magneziu, hidroxid de aluminiu

2. Medicamente de eradicare a infectiei cu Helicobacter pylori: amoxicili-
na, metronidazol, claritromicina

B. Medicamentele care stimuleaza factorii de aparare
1. Medicamente care stimuleaza secretia de mucus si bicarbonat: car-
benoxolona
2. Medicamente care formeaza o pelicula de protectie: subcitrat
coloidal de bismut (De-Nol), sucralfat
C. Medicamentele cu actiune mixta: derivati si analogi sintetici de
prostaglandine E, si E;.

Cimetidina reprezinta primul antisecretor descoperit. Datele de farmacodina-
mie si farmacocinetica ce trebuie cunoscute in practica sunt urmatoarele: ab-
sorbtia este diminuata daca se administreaza concomitent cu antiacidele si cu
hrana, deci cimetidina trebuie sa fie administrata cu cel putin 1 ora inainte de
mese sau de priza de antiacide; perioada de injumatatire este de 2 ore, iar dura-
ta de actiune de 6-8 ore, astfel ca cimetidina trebuie administrata in 3 prize pe
zi; posologia ideala este de 1200 mg/zi, administrate in 3 prize inegale (diminea-
ta 200 mg, pranz 400 mg si seara 600 mg); actiunea antisecretorie este buna si
se insoteste de o rata mare de vindecare. Rata de vindecare la UD este la 4 sap-
tamani de 75% iar la 8 saptamani de 90%. Rata de vindecare la UG este la 8 sap-
tamani de 83% si la 12 saptamani de 90%. Cimetidina a constituit singurul blo-
cant de Ho-receptori pana la aparitia ranitidinei si a famotidinei; utilizarea ei este
grevata de nenumarate reactii adverse:

- Neuropsihice: confuzie, somnolenta, dezorientare, agitatie, halucinatii, con-

vulsii
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- Cardiace: bradicardie

- Hematologice: neutropenie

- Endocrine: efect antiandrogenic (impotenta), ginecomastie, galactoree

- Hepatice: cresterea transaminazei glutamat-oxalacetice

- Renale: cresterea ureei sanguine

- Celular-moleculare: inhibarea citocrom-ului P450 din hepatocit, care este
implicat in metabolizarea multor medicamente

in timpul tratamentului cu cimetidind, medicul practician trebuie s fie atent
la medicatia pe care pacientul o primeste concomitent cu aceasta. in timpul tra-
tamentului cu cimetidina creste concentratia sanguina a urmatoarelor medica-
mente: anticoagulante (derivate de cumarina tip Trombostop), benzodiazepine
(diazepam, midazolam), metronidazol, fenitoina, propranolol, metoprolol, blo-
cante ale canalelor de calciu, lidocaina, procainamida, ciclosporina.

Datorita reactiilor sale adverse, in mod special inhibarea citocrom-ului P450,
cimetidina nu mai este indicata in tratamentul unei cure complete a ulcerelor
active. Ea poate fi utilizata in tratamentul de scurta durata, de maximum 4 zile,
la pacienti cu sindroame dispeptice la care predomina simptomatologia de tip
ulceros, dar numai pana la stabilirea diagnosticului.

Ranitidina (R) este mai usor de administrat in comparatie cu cimetidina.
Datele de farmacodinamica si farmacocinetica ce trebuie cunoscute despre R
sunt: absorbtia sa nu este influentata de ingestia de alimente sau de antiacide;
este de 5 ori mai puternica decat cimetidina; durata de actiune este de 12-13 ore,
ceea ce permite o administrare intr-o singura priza sau maximum doua; in insu-
ficienta renala cronica parioada de injumatatire creste in conditiile in care
clearance-ul la creatinina scade sub 50 ml/minut, astfel incat doza de R trebuie
redusa la jumatate. Posologia R in perioada de activitate este de 150 mg de doua
ori pe zi sau 300 mg intr-o singura doza la ora 18.00. Rezultatele tratamentului
in UD sunt identice in cele doua moduri de administrare: rata de vindecare este
73-96% la 4 saptamani si de 90-92% la 8 saptamani. in UG, R in doz& unica (300
mg la ora 18.00) realizeaza o rata de vindecare de 67%, 83% si 90%, respectiv
la 4, 6 si 8 saptamani.

Reactiile adverse la R sunt mai rare: cele hematologice (trombocitopenie,
agranulocitoza, mielosupresie) sunt mai frecvente la obezi; fenomenele neuro-
psihice si cresterea transaminazelor apar la mai putin de 10% din cei tratati;
inhibitia citocrom-ului P450 este nesemnificativa dar coadministrarea de B-blo-
cante, diazepam, antidepresive trebuie facuta cu grija.

R este un medicament cu un bun raport cost-eficienta si poate fi folosita in
tratamentul UD/UG atat la debut cat si ca medicament de intretinere.

Famotidina (F) este un H,-blocant ca si cimetidina si ranitidina. Datele de far-
macodinamica si farmacocinetica utile sunt urmatoarele: are o potenta de 30 ori
mai mare decéat cimetidina. Se absoarbe rapid, inceputul actiunii fiind la o ora
dupa administrarea orala, iar durata de actiune este de 10-12 ore. Absorbtia sa
nu este influentatd de ingestia de alimente. Posologia F este 40 mg pe zi in
perioada de atac si de 20 mg pe zi in perioada de intretinere. in perioada de atac
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se poate administra in doza unica de 40 mg la ora 18.00 sau in doua prize de 20
mg dimineata si seara. Indiferent de modul de administrare rata de vindecare a
UD este de 82% la 4 saptamani. Vindecarea UG este de 50% la 4 saptamani,
69% la 6 saptamani si 80% la 8 saptamani.

F nu are reactii adverse semnificative; rareori apar: anorexie, greata, constipatie
si cresterea transaminazelor. Interferenta cu citocrom-ul P450 este practic nula.

F are un raport cost-eficienta convenabil si poate fi folosita in special in UD
recidivate, fiind mai putin eficienta in tratamentul UG.

Nizatidina (N) este asemanatoare cu R ca actiune si eficienta, desi este chimic
diferita. Posologia N este fie 300 mg pe zi seara la ora 18.00, fie in doua doze a
150 mg fiecare, dimineata si seara. Reactii adverse rare pot apare la mai putin
de 2% dintre pacientii tratati si constau in: cefalee, somnolenta, astenie, mialgii,
dureri toracice si urticarii. Nu interfereaza administrarea altor medicamente
deoarece nu inhiba citocrom-ul P450.

Acetatul de roxatidind nu este inregistrat in Romania.

ii. Blocante ale receptorilor muscarinici Mg

Receptorii M3 sunt stimulati de acetilcolinda, mediator eliberat de terminatiile
vagale din apropierea celulelor parietale si care constituie un puternic stimulator
direct al secretiei acide gastrice. Acetilcolina stimuleaza si celulele enterocro-
mafin-like care secreta histamina in exces.

Medicamentele care blocheaza receptorii muscarinici Mg sunt anticoliner-
gicele clasice: nonselective de tipul atropinei si bromurii de butil-scopolamina
(Scobutil) si cele selective de tipul pirenzepinei.

In prezent anticolinergicele neselective nu se mai folosesc in tratamentul
ulcerului deoarece efectul antisecretor este atins la doze extrem de mari care
genereaza efecte adverse.

Anticolinergicele selective de tipul pirenzepinei au un efect antisecretor mo-
derat si eficienta mai mica decéat R si F.

Pirenzepina (P) are pe langa efectul antisecretor si un efect de stimulare a
factorilor de aparare prin augmentarea secretiei de mucus si bicarbonat si ame-
liorarea microcirculatiei. Perioada de injumatatire este de 12 ore si nu este
catabolizata de catre ficat. Posologia este de 150 mg de doua ori pe zi, adminis-
trate la 12 ore, dimineata si seara. Desi are actiune selectiva, la 15% dintre
pacientii tratati cu P apar reactii adverse de tipul senzatie de gura uscata si la
1% tulburari de acomodare vizuala.

In prezent P are un loc minor in tratamentul UD iar in tratamentul UG eficienta
sa este redusa; probabilitatea intarzierii evacuarii gastrice se poate insoti de
intarzierea vindecarii.

Teoretic, P ar putea fi folosit in tratamentul ulcerelor induse de AINS deoarece
are si efect de stimulare a citoprotectiei, dar nu s-au efectuat trialuri terapeutice
care sa justifice ratiunea acestei indicatii.

iii. Blocante ale receptorilor gastrinici de tip colecistokininic B (CCKg)

Preparatul care blocheaza acesti receptori este Proglumid-ul, care insa nu a
intrat in uz terapeutic.
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b) Medicamente inhibitoare ale pompei de hidrogen (ATP-aza H*/K*)

Pompa de protoni constituitd din ATP-aza H*/K* reprezinta ultima veriga a sis-
temului molecular al celulei parietale care realizeaza trimiterea ionilor de hidrogen
in lumenul canalicular si reintrarea in celula a ionilor de potasiu. Ea este pusa in
actiune de stimularea receptorilor situati pe membrana bazo-laterala printr-o suc-
cesiune de evenimente intracelulare. Inhibitia pompei de protoni va face inefi-
cienta orice stimulare a receptorilor histaminici, muscarinici sau gastrinici.

Se cunosc mai multi inhibitori ai pompei de protoni (IPP): omeprazol (OP),
pantoprazol (PP), lansoprazol (LP) si rebeprazol (RP). Minimum-ul de date de far-
macodinamica si farmacocinetica pe care medicul practician trebuie sa le
cunoasca sunt: IPP nu actioneaza sub forma chimica sub care se administreaza,
ci trebuie sa fie absorbiti Tn intestinul subtire superior, de unde trec in circulatia
generala si de aici patrund prin difuziune in citoplasma celulei parietale si in
timpul stimularii secretiei acide sunt expulzati prin membrana apicala in lumenul
canaliculelor secretorii; aici sunt protonati si transformati in sulfenamida, care se
fixeaza covalent pe pompa de protoni pe care astfel o degradeaza definitiv. Din
punct de vedere practic aceste date sunt importante deoarece medicul practician
trebuie sa aleaga acele preparate comerciale in care substanta sa fie protejata
de actiunea sucului gastric acid prin inglobare in capsule si microcapsule cu
membrane rezistente la actiunea HCI, asigurandu-se eliberarea acesteia numai
in intestin. Nerespectarea acestor reguli si administrarea pe stomacul gol pot
duce la generarea sulfenamidei in lumenul gastric si care nu are nici o actiune
antisecretorie deoarece nu are acces in lumenul canalicular si deci la membrana
canaliculara, unde este localizata pompa de protoni.

Blocarea pompei de protoni dureaza 36 ore iar secretia acida se reface dupa
ce celula parietala sintetizeaza noi pompe de protoni demonstrandu-se ca la 24
ore dupa administrarea a 20 mg OP se sintetizeaza numai 1/3 din pompa de pro-
toni. Dupa o saptaména de administrare a dozei de 20 mg OP secretia acida
stimulata scade cu 90% iar dupa oprirea tratamentului reluarea secretiei acide
se face dupa 4 zile.

Dozele sunt diferite in functie de preparat: OP se administreaza in doze de 20
sau 40 mg, iar LP si PP in doze de 30 mg.

IPP au cea mai mare eficienta in comparatie cu celelalte antisecretorii in vin-
decarea UG si UD. in UG rata de vindecare este de 54%, 74% si 95% la 2, 4 si
respectiv 8 saptamani. Pentru UD rata de vindecare este de 85% la 2 saptamani
si 86-95% la 8 saptamani.

IPP au reactii adverse rare; sub 1% din totalul pacientilor tratati prezinta:
eruptii cutanate, greata, varsaturi, diaree. Inhibitia puternica a aciditatii gastrice
creeaza un pH alcalin in lumenul gastric care stimuleaza secretia de gastrina, la
om observandu-se o hiperplazie a celulelor enterocromafine in mucoasa gas-
trica, dar niciodata tumori. Nivelul gastrinemiei revine la normal dupa 4 sap-
tamani de la oprirea tratamentului.
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IPP constituie in prezent cel mai eficient tratament al ulcerului cu care se pot
obtine vindecari rapide si complete si care poate fi administrat in perioada de
activitate si in tratament continuu de 4-6 luni.

2) Medicamente antiacide

Medicatia antiacida (AA) a fost folosita multi ani pentru tratamentul ulcerului.
AA nu mai fac parte astazi din arsenalul terapeutic al ulcerului. AA se folosesc la
pacientii cu ulcer care au dureri intense pana la obtinerea efectului antisecre-
toriilor moderne (Ho-blocantele sau inhibitorii pompei de protoni).

Il. Medicamente de eradicare a infectiei cu Helicobacter pylori

Infectia cu Helicobacter pylori (Hp) si rolul sau in geneza UG si UD are nume-
roase justificari epidemiologice si clinice. Medicamentele folosite astazi pentru
eradicarea acestei infectii s-au grupat si s-au mai restrans (tabelul Xill).

Tabelul XIll. Medicamentele de eradicare a infectiei cu Helicobacter
pylori

Medicamentul Doza Rezistenta
indusa

Antibiotice

Amoxicilina 4 x 500 mg -

Claritromicina 3 x 500 mg +

Tetraciclina 3 x 500 mg -
Chimioterapice

Metronidazol 4 x 250 mg +

Tinidazol 2 x 500 mg -

Furazolidon 4 x 100 mg -
Preparate de bismut

Bismut subcitric

coloidal (De-Nol) 4 x 120 mg -
Inhibitori ai pompei de protoni

Omeprazol 40 mg -

Antibioticele care au fost selectate si s-au impus sunt in special amoxicilina
si claritromicina. Ele nu pot fi administrate ca monoterapie deoarece rata de
eradicare a Hp este practic nula.

Amoxicilina nu selecteaza tulpini rezistente de Hp, dar poate selecta Clostri-
dium difficilae. Se folosesc tablete de 500 mg in doza totala zilnica de 2000 mg,
cate 2 tablete dupa micul dejun si dupa cina.

Claritromicina este un macrolid care se foloseste relativ recent in Romania
pentru tratamentul infectiei cu Hp. Rezistenta la Claritromicina a tulpinilor de Hp
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de la pacienti diagnosticati in Centrul de Gastroenterologie Fundeni este de
12,5%. Se administreaza in doza de 1000 mg, in doua prize zilnice.

Tetraciclina se administreaza in doza de 2000 mg, in doua sau patru prize zilnice.

Chimioterapicele utilizate pentru eradicarea Hp sunt metronidazolul, tinida-
zolul si furazolidonul.

Metronidazolul se foloseste in doza de 750-1250 mg/zi si asemanator claritro-
micinei induce rapid aparitia de tulpini rezistente. in Romania metronidazolul
este utilizat foarte frecvent in tratamentul infectiilor cu Giardia lamblia si Trico-
monas; aceasta folosire excesiva induce aparitia frecventa a tulpinilor rezistente
de Hp, care pe un studiu nepublicat al Centrului de Gastroenterologie de la
Spitalul Fundeni este de 52%. Astfel, se recomanda ca inainte de initierea trata-
mentului anti-Hp pacientul sa fie intrebat daca a mai utilizat metronidazol.

Tinidazolul este un derivat nitroimidazolic asemanator cu metronidazolul. Se
administreaza in doza de 2000 mg, in doua prize a cate doua tablete de 500 mg.
Produce mai putine reactii adverse decat metronidazolul.

Furazolidonul poate fi folosit in doza de 400 mg, in doua prize zilnice a cate
doua tablete de 100 mg.

Compusii de bismut folositi in tratamentul de eradicare a infectiei cu Hp sunt
subcitratul de bismut coloidal (De-Nol) si subsalicilatul coloidal de bismut
(Peptobismol).

Subcitratul de bismut (De-Nol) are o eficienta mica daca este folosit ca mono-
terapie. Se gaseste in capsule de 120 mg si se administreaza patru tablete pe zi,
de regula in doua prize. Pacientii trebuie avertizati ca preparatul produce fecale
negre.

Dintre inhibitorii pompei de protoni, s-a dovedit ca omeprazolul are si o ac-
tiune anti-Hp, dar nu duce la eradicarea acestuia daca este utilizat in monoterapie.

Exista si un preparat in care se asociaza ranitidina ca antisecretor si subci-
tratul de bismut ca medicament anti-Hp, produsul fiind denumit Pilorid.

Modalitati de asociere a medicamentelor anti-Hp
si durata tratamentului

Folosirea unui singur medicament anti-Hp pentru eradicarea infectiei nu are
rezultate satisfacatoare. Rata de eradicare creste progresiv odatd cu numarul
medicamentelor anti-Hp utilizate (dubla, tripla si cvadrupla terapie).

Dubla terapie consta in administrarea unui antisecretor si a unui agent anti-
Hp. Se pot folosi mai multe combinatii:

1. Omeprazol, 20 mg dimineata la micul dejun (sau orice alta forma de IPP),
asociat cu:

> Amoxicilina 2 x 1000 mg (dupa micul dejun si dupa cina) pe zi, sau
> Claritromicina 3 x 500 mg (dupa fiecare masa) pe zi (asociere mai efi-
cienta)

2. Blocante de receptori histaminici Ho asociati cu oricare din medicamentele
de mai sus.

Rata de eradicare obtinuta prin dubla terapie este mai buna daca tratamentul
dureaza doua saptamani.
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Tripla terapie este formata dintr-un antisecretor si doua medicamente anti-Hp,
in urmatoarele combinatii posibile:

Inhibitorii pompei de protoni
- Omeprazol

- Pantoprazol

- Lansoprazol

- Rabeprazol

Pompa de
protoni

AMPc
Adenilciclaza)

Cimetidina
H, Ranitidina
/ Famotidina
Proglumid M Nizatidina
/\\ s \// Roxatidina
Gastrina — Pirenzepina Histamina

Acetilcolina

Figura 4. Medicamente antiulceroase si locurile lor de actiune.

1. Omeprazol 20 mg dimineata la micul dejun (sau orice alta forma de IPP),

asociat cu:
> Amoxicilina (2 x 1000 mg) + Claritromicina (2 x 500 mg)
> Amoxicilina (2 x 1000 mg) + Metronidazol (2 x 500 mg)
> Claritromicina (2 x 500 mg) + Metronidazol (2 x 500 mg)

2. Blocante de receptori histaminici Ho (ranitidina 300 mg la ora 18 sau famo-
tidina 40 mg la ora 18 sau nizatidina 300 mg la ora 18) asociate cu orice combi-
natie de mai sus.

Durata tratamentului pentru aceasta tripla terapie este de 7 zile, dupa care se
continua pana la 28 zile numai cu antisecretor.

Cvadrupla terapie asociaza un antisecretor cu trei medicamente anti-Hp. De
obicei cvadrupla terapie se indica in momentul in care o schema de tripla terapie
nu a reusit vindecarea ulcerului si eradicarea Hp. Formulele de cvadrupla terapie
ar putea fi urmatoarele:

1. Omeprazol 20 mg dimineata la micul dejun, asociat cu:

> Amoxicilina (2 x 1000 mg) + Claritromicina (2 x 500 mg) +
De-Nol (2 x 240 mg)
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> Amoxicilina (2 x 1000 mg) + Metronidazol (2 x 500 mg) +
+ De-Nol (2 x 240 mg)
> Amoxicilind (2 x 1000 mg) + Claritromicina (2 x 500 mg) +
Metronidazol (2 x 500 mg)
2. Blocante de receptori histaminici Ho asociate cu oricare din combinatiile de
mai sus.

Aprecierea rezultatelor terapiei anti-Hp

Criteriile de apreciere a rezultatelor terapiei anti-Hp sunt clinice, endoscopice
si bacteriologice. Criteriile clinice constau din inventarierea simptomelor la sfar-
situl tratamentului; daca suferinta clinica reapare atunci se indica retestarea Hp
si repetarea endoscopiei.

Criteriile endoscopice si bacteriologice constau in retestarea Hp si repetarea
endoscopiei la 1-2 saptamani de la terminarea tratamentului. Aplicarea acestui
algoritm reprezinta atitudinea ideala de apreciere a rezultatelor terapiei anti-Hp.

B. Medicamentele care stimuleaza factorii de aparare

Din acest grup de medicamente au ramas utilizate in practica medicamentele
cu actiune topica, locala: subcitratul de bismut coloidal (De-Nol) si sucralfatul.
Carbenoxolona si derivatul sdu Caved's nu se mai folosesc in terapia de stimu-
lare a secretiei de mucus si bicarbonat.

Subcitratul de bismut coloidal (De-Nol/) formeaza impreuna cu proteinele
din craterul ulcerului o pelicula aderenta care protejeaza baza ulcerului de actiu-
nea clorhidropeptica a secretiei gastrice. In plus, De-Nol-ul are si o actiune de
stimulare a secretiei de prostaglandine si prin aceasta de stimulare a secretiei
de mucus si bicarbonat. Actiunea sa bactericida se manifesta si fata de Hp ast-
fel incat se foloseste si in tripla si in cvadrupla terapie anti-Hp (conform
schemelor expuse anterior). Reactiile adverse sunt minime. Exista insa posibili-
tatea absorbtiei si realizarii unei bismutemii peste concentratia critica. Elimina-
rea pe cale renala a bismutului absorbit se face lent, in 4-6 saptamani de la opri-
rea tratamentului. De-Nol-ul este contraindicat la pacientii cu insuficienta renala
cronica deoarece bismutemia poate depasi valorile admise si produce fenomene
de encefalopatie bismutica. Nu poate fi utilizat ca tratament unic in ulcer ci
numai asociat cu tratamentul antisecretor. Se administreaza in doze de 120 mg
cu o ora inainte de ingestia de alimente, in patru prize (4 x 120 mg) sau in doua
prize (2 x 240 mg).

Sucralfatul este o sucroza combinata cu hidroxidul si sulfatul de aluminiu. in
mediul acid din stomac, sucralfatul formeaza o pelicula de protectie pe craterul
ulcerului si stimuleaza secretia de prostaglandine, favorizand vindecarea nisei.
Fixarea de proteinele din baza ulcerului dureaza maxim 6 ore; de aceea sucral-
fatul trebuie administrat la fiecare 6 ore, cate 1 tabletd de 1 g. Eficienta sa in
tratamentul ulcerului este destul de redusa si ca si De-Nol-ul nu poate fi adminis-
trat ca tratament unic al ulcerului.
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De-Nol-ul si sucralfatul se asociaza tratamentului antisecretor in special in
ulcerele induse de AINS sau cele care apar la pacienti cu afectiuni in cadrul caro-
ra factorii de aparare ai mucoasei sunt diminuati (exemplu: ciroza hepatica).

C. Medicamentele cu actiune mixta: derivati si analogi sintetici de
prostaglandine E, si E,

Din acest grup fac parte analogii sintetici de prostaglandine, care inhiba ade-
nilatciclaza si opresc transmiterea stimulului histaminic dar care si stimuleaza
secretia de prostaglandine.

Se folosesc Mizoprostol-ul (metil-PgE,) in doze de 400 ug de 2 ori pe zi si
Enprostil (dehidro-PgE,) in doze de 35 ug de 4 ori pe zi.

11. STRATEGIA IN TRATAMENTUL MEDICAL
AL ULCERULUI

Tratamentul UG si UD se face in functie de formele clinico-evolutive si are
doua etape: tratamentul fazei acute si tratamentul de intretinere.

11.1. Tratamentul fazei acute

Tratamentul perioadei simptomatice a ulcerului, a fazei acute sau tratamentul
de scurta durata are urmatoarele obiective: (1) indepartarea durerii; (2) favoriza-
rea epitelizarii rapide a nisei; (3) prevenirea complicatiilor majore.

11.1.1. Tratamentul UG in faza acuta

Tratamentul medical al UG necesita o atentie deosebita datorita dificultatilor
de diagnostic diferential dintre nisa benigna si cea maligna; din aceasta cauza
este nevoie de o cooperare foarte stransa intre medicul de familie si medicul spe-
cialist.

UG Hp pozitiv necesita diagnosticul endoscopic si histopatologic obligatoriu.
Examenul endosocopic permite si diagnosticul infectiei cu Hp prin testul rapid.
Urmarirea pacientului pentru aprecierea vindecarii nisei si eradicarii infectiei cu
Hp se face tot endoscopic si respectiv prin test rapid. Algoritmul de tratament
stabilit in cadrul Simpozionului de Consens de la Sinaia, 1996 este cel prezentat
in figura 5.

Este de preferat ca tratamentul antisecretor sa fie efectuat cu IPP de tipul
omeprazol, pantoprazol sau lansoprazol si sa inceapa concomitent cu tratamen-
tul anti-Hp. Se va folosi tripla sau cvadrupla terapie timp de 7 zile, apoi incepand
din ziua a 8-a se va continua numai cu IPP pana in ziua 28. Pe parcursul trata-
mentului, pacientul va trebui sa fie monitorizat din punct de vedere clinic, atat
pentru aprecierea evolutiei simptomatologiei cat si pentru depistarea unor even-
tuale reactii adverse.

Evaluarea rezultatelor se va face la o saptamana de la sfarsitul tratamentului.
Se considera raspuns complet atunci cand nisa este vindecata, fiind in stadiul
S2 si cand Hp este eradicat; chiar si in aceasta situatie pacientul trebuie contro-
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lat endoscopic si bioptic la 3, 6 si 12 luni pentru a elimina orice suspiciune de

malignitate a leziunii.
Raspunsul incomplet defineste persistenta nisei cu dimensiuni sub 50% din

cele initiale. In aceasta situatie se indica tratament antisecretor inca patru sap-
tamani. Daca infectia cu Hp nu a fost eradicata atunci se instituie in primele 7
zile si tratament antiinfectios cu o altd schema decat cea folosita in primele 4
saptamani; de regula prin introducerea claritromicinei in locul metronidazolului si
adaugarea De-Nol-ului rezultatele sunt salutare. Daca dupa aceste patru sap-
tamani nisa nu se epitelizeaza se indica tratamentul chirurgical.

Lipsa de raspuns la sfarsitul celor 4 saptamani de tratament se defineste prin
nemodificarea sau reducerea nesemnificativa a dimensiunilor nisei. Se conside-
ra ca in aceasta situatie se justifica indicatia de tratament chirurgical.

Ulcer gastric H. pylori +
Diagnostic endoscopic si histopatologic obligatoriu

Tratament medical
Zilele 1-7: Tratament antisecretor + Tratament anti-Hp (tripla terapie)
Zilele 8-28: Tratament antisecretor

v
‘ Evaluarea rezultatelor ‘

v v

Fara raspuns

Raspuns complet A4 s RS
LV B = - nisa nemodificata sau
nisa cicatrizata ‘ Raspuns incomplet ‘ X
H. pylori absent maimare
' + H. pylori pozitiv
Nisa < 50% Nisa vindecata
Hp negativ Hp pozitiv
¢ v v
Tratament Tratament | | Ulcer refractar
antisecretor anti-Hp cu sau malign
4 saptamani alta formula
Control endoscopic
si bioptic v
la3,6 Sl 12 luni Tratament
Y hﬁ chirurgical
. Nisa
Vindecare persista

Figura 5. Algoritmul tratamentului ulcerului gastric
Helicobacter pylori pozitiv.
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UG Hp pozitiv la consumatorii de AINS necesita un tratament similar formei
de mai sus, cu urmatoarele ajustari: in tratamentul anti-Hp se introduce de la
inceput De-Nol; tratamentul antisecretor se face cu IPP, care nu trebuie intrerupt
pana la vindecarea completa a nisei; pe perioada tratamentului de atac se va opri
consumul de AINS.

UG indus de AINS si Hp negativ apare mult mai frecvent decat UD, de obi-
cei este antral si multiplu. Sunt mai multe reguli terapeutice unanim admise pen-
tru acest tip de UG.

in primul rand se opreste tratamentul cu AINS pani la vindecarea nisei (vin-
decare confirmata endoscopic); AINS sunt inlocuite cu antialgice lipsite de ac-
tiuni nocive asupra mucoasei gastrice si duodenale, de tipul acetaminofen-ului.
in cazul in care nu se poate renunta la AINS se admite administrarea de
preparate cu inhibitie selectiva pe COX2 si cu actiune inhibitorie minima pe
COX1 din mucoasa gastrica si duodenala. Un asemenea preparat este Meloxi-
cam (Moralis) care se poate administra in doze de 7,5 mg/zi (maxim 2 x 7,5 mg).
in Romania, la acest moment, nu sunt inregistrate asemenea AINS.

Tratamentul antisecretor se incepe cu IPP: omeprazol 40 mg/zi, lansoprazol
30 mg/zi sau pantoprazol 40 mg/zi; acestea au o eficientd mai mare in vinde-
carea UG in comparatie cu Ho-blocantele. Rata de vindecare a UG cu omeprazol
este de 80% la 8 saptamani, spre deosebire de numai 60% in cazul ranitidinei.

Controlul endoscopic al vindecarii nisei se va face dupa 8 saptamani de trata-
ment cu IPP iar tratamentul va continua obligatoriu pana la vindecarea nisei.

Medicatia adjuvanta cu sucralfat si/sau analogi sintetici de prostaglandine nu
a dat rezultate semnificative.

UG Hp negativ si non-indus de AINS reprezinta UG pure care apar la pacienti
hipersecretori sau la cei normosecretori, dar cu factori de aparare ai mucoasei
insuficienti. La aceste cazuri se indica tratamentul cu antisecretorii de tipul Ho-
blocantelor sau IPP, in dozele obisnuite. Diagnosticul endoscopic si verificarea
endoscopica a vindecarii sunt obligatorii.

11.1.2 Tratamentul UD in faza acuta

in functie de formele clinico-terapeutice de UD se remarca urmatoarele situatii:

UD Hp pozitiv (figura 6) este cea mai frecventa forma de UD.

Medicul practician trebuie sa parcurga urmatoarele etape:

1. Diagnosticul sigur de UD. La debut, diagnosticul de UD numai pe baza
simptomatologiei nu este foarte usor si nici foarte sigur. Intrucat numarul de
pacienti noi este relativ mic, incidenta nedepasind 0,3%, este mai bine ca diag-
nosticul sa fie pus pe baza examenului endoscopic, ceea ce permite si diagnos-
ticul infectiei cu Hp. La pacientii cunoscuti a avea UD care se prezinta cu
recidive clinice sigure, diagnosticul se poate pune pe baza datelor anamnestice
obtinute In perioadele de activitate anterioare.

215



Diagnosticul sigur de Ulcer Duodenal
Pentru pacient la debut diagnosticul este endoscopic

Diagnosticul infectiei cu Helicobacter pylori

La debut La recidive
Test rapid ureaza, sau <«—| Serologie eventual
Respirometrie, sau
Serologie

Alegerea schemei terapeutice
La debut: tripla terapie
La recidive: cvadrupla terapie

v

Monitorizarea tratamentului
Zilele 1-7: tratament antisecretor + tratament anti-Hp
Zilele 8-28: tratament antisecretor

Asimptomatic Evaluarea Simptomatic
nu este nevoie de confirmarea [¢ rezultatelor-’ Obligatoriu: endoscopie + retestare Hp
vindecarii si eradicarii +
Cautarea lipsei de raspuns !!
¢ Hp rezistent
Recidiva tratament anti-Hp anterior ineficient
Obligatoriu: endoscopie noncomplianta pacientului
+ retestare Hp

Figura 6. Algoritmul de diagnostic si tratament al ulcerului duodenal.

2. Diagnosticul infectiei cu Hp. La debut trebuie facut prin teste directe, in mo-
mentul examenului endoscopic. La pacientii cu recidive, testele serologice pozi-
tive pot suplini testele directe sau respirometria si sa justifice tratamentul anti-
Hp. Lipsa unui diagnostic cert al infectiei cu Hp numai la pacientii cu multiple
recidive si la care diagnosticul s-a stabilit radiologic sau endoscopic poate per-
mite tratamentul empiric anti-Hp.

3. Alegerea schemei de tratament. Se alege tripla sau cvadrupla terapie, dupa
schemele prezentate. Pacientilor cu UD la debut li se recomanda tripla terapie;
pacientilor cu multiple recidive li se recomanda cvadrupla terapie.

4. Inceperea tratamentului. Se face conform schemei pentru tratamentul UG.
Primele 7 zile tratamentul antisecretor este inceput concomitent cu tratamentul
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anti-Hp; urmatoarele 21 zile se continua numai cu tratament antisecretor. Pe
perioada tratamentului pacientul este monitorizat pentru eventuala aparitie a
reactiilor adverse.

5. Evaluarea rezultatelor. Se face la 1 saptamana de la terminarea tratamen-
tului. Daca pacientul este asimptomatic atunci confirmarea endoscopica a vin-
decarii si a eradicarii infectiei cu Hp este ideala dar nu obligatorie. Endoscopia
si retestarea devin obligatorii daca pacientul face o recidiva. Daca dupa 5 sap-
tamani de la inceputul tratamentului pacientul este inca simptomatic atunci
endoscopia si retestarea pentru Hp devin obligatorii si totodata se va cauta
cauza lipsei de raspuns la tratament.

UD Hp pozitiv la consumatorii de AINS. Principiile de tratament sunt iden-
tice cu cele de la UG in aceeasi situatie. Diagnosticul trebuie sa fie facut endo-
scopic. Durata de vindecare este mai mica (decat in cazul UG); confirmarea vin-
decarii si a eradicarii Hp trebuie facute tot endoscopic, indiferent daca UD a fost
sau nu complicat cu hemoragie la inceputul tratamentului. Tratamentul antise-
cretor nu se opreste decat in momentul in care se confirma vindecarea UD.

UD Hp negativ, nonindus de AINS (hipersecretor pur) reprezinta tipul cel
mai rar de UD. Tratamentul antisecretor al perioadei de activitate se poate face
cu Hx-blocante sau cu IPP.

Deoarece UD de acest tip pot deveni asimptomatice fara ca nisa sa fie vin-
decata este bine ca cicatrizarea nisei sa fie confirmata endoscopic.

11.2. Tratamentul de intretinere

Tratamentul de intretinere sau de lunga durata se instituie dupa tratamentul
fazei acute si are urmatoarele obiective: (1) prevenirea recidivelor; (2) prevenirea
complicatiilor majore (hemoragii, perforatii, stenoza pilorica; (3) prevenirea inter-
ventiilor chirurgicale. La momentul actual, tratamentul de intretinere se face in
urmatoarele situatii:

UG si UD Hp pozitive la consumatorii de AINS. La acesti pacienti trata-
mentul antisecretor continuu este indicat daca nu se poate renunta la AINS. Din
datele existente se pare ca numai 25% dintre utilizatorii de AINS au indicatii
reale si obiective pentru continuarea tratamentului cu AINS.

Profilaxia la pacientii care au indicatii de tratament cu AINS se face prin
administrarea de H,-blocanti (ranitidina 150 mg, famotidina 20 mg, nizatidina 150
mg) sau prin administrarea de IPP (omeprazol 20 mg, pantoprazol 40 mg, lanso-
prazol 20 mg). Cel mai bun efect profilactic il au IPP.

Eficienta analogilor sintetici de prostaglandine si sucralfatului in profilaxia
recidivelor ulceroase prin administrarea de AINS nu este suficient de concluden-
ta pentru a se recomanda folosirea curenta a acestor preparate.

UD hipersecretor (non-Hp, non-AINS). Aceste ulcere se caracterizeaza in
continuare prin recurente anuale frecvente, vindecare dificila, care necesita tra-
tament de atac prelungit, apar la fumatori de peste 8-10 tigarete pe zi, recidi-
veaza pe duoden cicatricial. Tratamentul de intretinere se indica pentru o durata
de 3-5 ani si consta in doze zilnice de Hy-blocanti: ranitidina 150 mg la ora 18.00
sau famotidina 20 mg, nizatidina 150 mg.
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11.3 Indicatiile tratamentului chirurgical

Indicatiile tratamentului chirurgical sunt din ce in ce mai restranse si o asis-
tenta medicala eficienta si de calitate se poate aprecia si dupa rata de interventii
chirurgicale in ulcer.

Indicatiile chirurgicale in UG sunt redate in figura 4. Nisele cu aspect endo-
scopic echivoc si care sunt candidate la tratamentul chirurgical sunt urma-
toarele: nisele mai mari de 2 cm; nisele cu mucoasa de vecinatate distorsionata
si nodulara; nisele cu aspect de masa sau pseudotumoral. Aproximativ 15% din-
tre aceste nise sunt maligne.

Indicatiile absolute ale tratamentului chirurgical in UD sunt limitate la compli-
catiile majore: perforatia, hemoragia necontrolata medical, stenoza pilorica.

11.4 Masurile generale si alimentatia

Mult timp masurile generale privind modul de viata si regimul dietetic au con-
stituit elemente de baza in tratarea ulcerului. In prezent masurile generale si indi-
catiile de regim dietetic ar fi urmatoarele:

- respectarea unei frecvente fiziologice a ingestiei de alimente de cel putin 3
mese/zi; pacientul cu ulcer nu are voie sa ,sara”“ mesele;

- interzicerea categorica si permanenta a fumatului;

- interzicerea consumului de cafea si alcool in perioadele de activitate; per-
miterea lor in perioadele de acalmie dar nu pe ,stomacul gol“ ci numai in timpul
sau dupa ingestia de alimente;

- eliminarea alimentelor care pacientului ii creeaza stari de disconfort diges-
tiv si pe care el singur le selecteaza.
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