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treatment of acidodependent diseases: today, in actuality (What brings new Maastricht-IV?)
Today, acid-dependent disease (ADD) is a problem not just for gastroentorology, but also for family medicine. Consensus Maastricht-IV (2010) 

recommends starting with quarto therapy and flexibility in HP eradication.
Key words: ulcer, NSAID-gastropatia, GORD, Maastricht, Helicobacter pylori, IPP.

Лечение кислотозависимых заболеваний: сегодня вновь актуально (Что нового внёс Maastricht-IV?)
Кислотозависимые заболевания (КЗЗ) и сегодня остаются ведущей проблемой не только гастроэнтерологии, но и семейной медицины. 

Консенсус Maastricht-IV (2010) указал на необходимость стартовой квадротерапии и гибкость схем эрадикации Hp.
Ключевые слова: язвенная болезнь, НПВП-гастропатия, ГЭРБ, Maastricht, Helicobacter pylori, ИПН.

Introducere
Tratamentul bolilor acidodependente (BAD) trebuie să fie 

mereu un subiect de abordat pentru practica gastroenterologică 
şi medicina de familie. De ce? Deoarece trebuie să evaluăm:

– modificarea ponderii diferitelor categorii etiopatogenetice;
– modificarea simptomatologiei de prezentare;
– schimbarea tacticii şi strategiei terapeutice.
Posibilitatea modelării procesului patologic în corespundere 

cu 3 postulate Koch confirmă complet etiologia Hp în geneza:
– UG/UD (PUD);
– Gastritelor cronice tip B;
– MALT-limfomei;
– adenocarcinomei gastrice.
Există patologii evoluţia cărora este agravată de acest agent 

microbian (Hp):
– AINS-gastropatia
– Dispepsia non-ulceroasă (ulcer-like)
– BRGE etc. [1].
Descoperirea rolului Helicobacter pylori (Hp) în ulcerogeneza 

gastrică şi duodenală, apariţia inhibitorilor pompei de protoni 

(IPP) au constatat că ulcerele Hp (+) pozitive nu mai recidivează 
după eradicare. Tratamentul chirurgical al ulcerelor, care nu răs-
pund la medicaţie, a devenit istoric. Acest fapt s-a manifestat şi în 
schimbarea importanţei afecţiunilor chlorhidropeptice: declinul 
ulcerelor în practica gastroenterologică şi creşterea importanţei 
bolii de reflux gastroesofagian (BRGE) (tab. 1).

tabelul 1
Modificarea diferitelor categorii etiopatogenetice

1980 2007 2011
Ulcerele Hp (+) pozitive

duodenal 90% 60% <
gastric 65% 40% <

Ulcerele AINS (+) pozitive
duodenal 5-10% 15-20% > …

gastric 25-30% 35-40% > …
Ulcerele non-Hp, non – AINS

duodenal 0-5% 30-35%
gastric 0-5% 30-34%

[Malfertheimer P., 2005; Yeomans DN., Chan KL., 2005; Yuan Y, 
Hunt HR, 2006].
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Studiul MUCOSA (Misoprostol Ulcer Complications Outcomes 
Safety Assessment) a evidenţiat 4 factori de risc în AINS-gastropatii:

– vârsta înaintată;
– ulcer peptic;
– hemoragie gastro-intestinală (în anamneză);
– patologie cardiacă comorbidă 
Studiul randomizat controlat SRC ARAMIS [J.T. Fries, 1997]. 

Factorii de risc ai AINS-gastropatiei pe fundalul tratamentului AAS 
la pacientul cardiopat:

– UD, UG în anamneză.
– Vârsta > 65 de ani.
– Administrarea concomitentă a GCS (fig. 1).

Fig. 1. Algoritmul reducerii riscului hemoragiilor 
gastroduodenale.

Actualitatea de astăzi prezintă ulcerul gastric şi duodenal 
la pacienţii consumatori de AINS (AINS – gastropathy), care se 
manifestă prin:

• prevalenţa de 15-30% (RR-5-15);
• frecvent leziuni multiple;
• frecvent leziuni de mari dimensiuni;
• vindecarea problematică;
• riscul complicaţiilor în creştere.
Care este situaţia actuală la aceşti pacienţi?
• 50% dintre pacienţi – consumatori de AINS cu risc crescut 

de ulcer nu fac tratament profilactic:
– 33% → lipsa aderentă;
– 33% → automedicaţie („nu ştiu că trebuie de făcut tratament 

profilactic”);
• 33% tratament ineficient (antacide, H2 – blocante);
• 33% dintre pacienţii consumatori de AINS fără risc crescut, 

fac tratament profilactic [2].
Se ştie că la pH > 5 condiţiile sunt mai favorabile pentru eradi-

carea Hp, deoarece eficacitatea antibioticelor este mai pronunţată 
prin minimalizarea distrugerii (hidrolizei) în mediul acid [6].

Luând în consideraţie faptul că în practica cotidiană medicul 
de familie evoluează „pluripacientul” – reumapat, cardiopat şi gas-
tropat unimomentan trebuie să ne orientăm la algoritmul reducerii 
riscului complicaţiilor gastroduodenale.

Reieşind din aceasta, pentru profilaxia primară a ulcerului 
sunt justificate următoarele postulate:

– la pacienţii care nu prezintă factori de risc, se poate evalua 

statusul Hp înainte de începerea unui tratament AINS, 
şi atunci când Hp este prezent, se realizează tratamentul 
adecvat. Altă profilaxie nu este necesară;

– la pacienţii cu risc crescut profilaxia farmacologică a leziu-
nilor gastrointestinale este necesară, ţinându-se cont şi de 
cost-eficientă;

– monitorizarea pacienţilor în timpul consumului AINS 
nu este standardizată (anume, multe leziuni ce apar sunt 
asimptomatice);

– apariţia dispepsiei impune examinarea FEGDS.
Referitor la utilizarea unor clase de preparate pentru profilaxia 

primară a ulcerului:
– misoprostolul scade riscul de apariţie a complicaţiilor prin 

ulcer în doze de 200 µg x 4 ori/zi (reduce RR cu 40%);
– în acelaşi timp dezavantajul este legat de reacţiile adverse 

(diaree, crampe), din cauza cărora 20% dintre pacienţi 
întrerup tratamentul;

– doze mai mici de misoprostol au fost utilizate, însă nu sunt 
aprobate de FDA [4].

La utilizarea H2-blocantelor efectul este inferior misopros-
tolului sau IPP. Studiile au demonstrat, că H2-blocantele pot fi 
eficiente pentru profilaxia ulcerului duodenal, dar nu şi pentru 
profilaxia ulcerului gastric [9].

Principala clasă de medicamente utilizate prin prisma bene-
ficiului terapeutic şi al tolerabilităţii sunt inhibitorii pompei de 
protoni (IPP) (tab. 2).

tabelul 2
Puncte de aplicare a diverselor IPP

CYS 813 CYS 822 CYS 321
Pantoprazol ü ü -
Omeprazol ü - -

Ezomeprazol ü - -
Lanzoprazol ü - ü

Rabeprazol ü - -

Pantoprazolul se leagă cu Cys 822 şi Cys 813 [7].
Eficacitatea este confirmată pentru toate clasele de IPP, care se 

administrează în doză uzuală. Terapia cu IPP scade semnificativ 
riscul complicaţiilor (1,6% vs 14% placebo) la un an [8].

Studiul mare Stupnicki T. (2002) a confirmat eficienţa Panto-
prazolului (20 mg) vs Mizoprastol (200 mcg x 2 ori/24 h) pentru 
profilaxia HDS timp de 6 luni (p < 0,005).

Conform recomandărilor internaţionale: ≥ 2 factori de risc 
HDS duc nu la anularea tratamentului antiagregant, dar la substi-
tuţia AAS cu clopidogrel sau +IPP. Deşi în practică acest algoritm 
nu se îndeplineşte pe larg, şi IPP administrează doar 5-10% dintre 
pacienţii cardiopaţi.

Tratamentul antisecretor cu (pH = 5-7) în perioada activă a 
factorilor de risc favorizează micşorarea cu 50% a riscului hemo-
ragiilor digestive superioare (HDS). Astfel, IPP după toate criteriile 
sunt preparate de elecţie (A) (EBM). 

Ce aduce nou Maastricht-IV ?
I linie – tratamentul triplu (M-III) _ quadruplu (M-IV);
II linie –
III linie …
(expoziţia – 10-14 zile, deşi justificată şi 7 zile).
(Maastricht-IV, 2010)
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I linie
1. IPP doză standard x 2 ori/zi +
2. Amoxicilină 1000 mg x 2 ori/zi +
3. Claritromicină 500 mg, sau

Djozamicină 1000 mg, sau 
Nifuratel 400 mg x 2 ori/zi +

4. De-nol (Bismuta tricalia dicitrat) 240 mg x 2 ori/zi (Durata 
– 10-14 zile).

II linie
1. IPP doză standard x 2 ori/zi +
2. De-nol (Bismuta tricalia dicitrat) 240 mg x 2 ori/zi +
3. Metronidazol 500 mg 3 ori/zi + 
4. Tetraciclină 500 mg 4 ori/zi (Durata 10-14 zile).
III linie 
1. IPP doză standard x 2 ori/zi +
2. Amoxicilină 1000 mg x 2 ori/zi + 
3. Nifuratel 400 mg x 2 ori/zi sau

 Furazolidon 100 mg x 4 ori/zi +
4. De-nol (Bismuta tricalia dicitrat) 240 mg x 2 ori/zi (Durata 

10-14 zile).
Se indică după aprecierea sensibilităţii Hp la antibacteriene 

(antibiogramă).
Referitor la interrelaţiile Hp şi BRGE complicată sau necom-

plicată, Maastricht-IV a confirmat că Hp nu acţionează severitatea 
simptomatologiei, recidivele şi eficacitatea tratamentului BRGE. 
Eradicarea Hp nu agravează evoluţia BRGE existente, nici rezulta-
tele terapiei (Nivelul recomandărilor A; de dovadă – 1a).

Eradicarea Hp la pacienţii trataţi de lungă durată cu IPP duce 
la regresia inflamaţiei gastrice şi previne progresarea în gastrita 
atrofică. Cu toate acestea, astăzi nu sunt dovezi incontestabile des-
pre reducerea riscului cancerului gastric (Nivelul recomandărilor 
A; de dovadă 1c)

Cu regret, eficacitatea terapiei triple anti-Hp cu timpul se 
reduce (tab. 3).

tabelul 3

Indice 1995-2000 2001-2003 2004-2006 2007-2008
Eradicarea, % 90,6% 80,2% 76% 74,8%

CLA-R*, % 8,7% 23,5% 26,7% 34,5%

* – Claritromicin – rezistenţa.
Aşadar, IPP este clasa de medicamente care din 1980 domină în 

tratamentul UG/UD, BRGE, AINS-gastropatiei şi altor boli acido-
dependente (BAD). Rezultatele excelente ale IPP produc entuziasm 
total. În pofida acestuia, paradigma de astăzi constă în evoluţia 
de la entuziasmul total la entuziasmul moderat (probleme farma-
cocinetice şi farmacodinamice, fenomenul de „rebound”, reacţii 
adverse înregistrate şi previzibile, interrelaţii medicamentoase).

Căile metabolice majore pentru IIP constau în sistemul cito-
cromilor: CYP 2C19, CYP 3A4, CYP 2D6, CYP 3A (Omeprazol 

= esomeprazol > pantoprazol > lansoprazol > rabeprazol [5]).
Interacţiunea medicamentelor este una dintre cauzele prin-

cipale ale eşecului tratamentului medicamentos şi apariţiei side-
efectelor.

Reieşind din postulatul că medicul de familie contemporan 
este şi … gastrocardiolog, pentru abordarea pacientului cardiopat/
gastropat, se iau în consideraţie şi astfel de dezbateri: clopidogrel 
+ IPP, (în caz clopidogrel + omeprazol majorează riscul infarctului 
miocardic acut (IMA) – gen CYP 2C19). Aşadar, trebuie de luat 
măsuri astfel ca IPP-ul să nu producă interacţiuni cu alte medica-
mente (ex. pantoprazol).

Principiile farmacoterapiei raţionale după D. R. Lourens răs-
pund la următoarele întrebări:

• care trebuie să fie schema tratamentului medicamentos în 
funcţie de starea organismului ad integrum (în primul rând 
starea rinichilor, ficatului)?

• predomină posibilitatea ameliorării prezise vs probabilitatea 
adversităţii şi pericolului side-efectului medicamentului?

Concluzii
În concluzie – „Ce vom aştepta mâine?”:
 – “Agenţii” terapeutici noi: ... dubios.
– Tratamentul endoscopic: ... dezvoltare “anarhică”, necontro-

lată.
– Tratamentul chirurgical: ... fără perspectivă.
 – IPP – actual !
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