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CAPITOLUL 1. PREMIZE SI OBIECTIVE

Complicatiile gastrointestinale ale antiinflamatoriilor non-steroidiene (AINS) continua
sd reprezinte o problemd majord de sdnitate, respectiv o cauzd importantd de morbiditate la
AINS, mai ales la pacientul varstnic, in ciuda numeroaselor eforturi din ultimii 20 de ani de a
introduce strategii care sa reducd efectele adverse ale acestora. [1]

Varsta a fost serios identificata ca fiind cel mai important factor de risc a gastritei
post-AINS, actionand ca un factor derisc ce creste liniar. [2]

O crestere a sperantel de viata cu aproximativ 5,5 ani ar fi suficientd pentru o dublare a
incidentel efectelor adverse gastrointestinale la AINS. [3]

Tendinta actuald de restructurare a societdtii umane la nivel planetar este marcata de trei
procese fundamentale si  simultane, reprezentate de: mondializare, urbanizare,
imbatranirea populatiei. [4]

Ca urmare a acestor tendinte de restructurare pe plan populational, prin care creste
progresiv numdarul varstnicilor, se inregistreaza si 0 crestere a ponderii problemelor de
sdndtate specifice acestor categorii de varstd. Conform anchetelor medicale a stdrii de sdndtate
din 1989 si 1997 si compardrii rezultatelor acestora, se evidentiazd o crestere importantd a
ponderii in populatia generald a tipurilor de patologii cu specificitate pentru populatia
varstnicd, fenomen explicat atat prin imbatranirea populatiei cat si prin cresterea
diagnosticarii afectiunilor. [5]

Din punct de vedere didactic problemele gastrice produse de AINS pot fi clasificate
astfel:

- manifestari clinice (Sindrom dispeptic, durere)

- modificiri endoscopice si/sau histologice

- complicatii gastrice (hemoragii, perforatii, obstructii) [6]

AINS, inclusiv aspirina, sunt printre cele mai larg utilizate medicamente din lume. Tntr-
un studiu populational prevalenta utilizarii saptamanale a AINS de cétre varstnici a fost de
70% iar a aspirinei de 60%. In SUA de exemplu, aproximativ 13 milioane de persoane
folosesc AINS Tn mod regulat. [7]

In fiecare an se scriu 70 de milioane de retete si peste 30 de miliarde de AINS sunt
vandute anual ca OTC (over the counter - fard prescriptie medicald), motiv pentru care riscul
efectelor adverse este si mai mare. [8]

Din pacate, desi eficiente din punct de vedere clinic, folosirea pe scara larga si uneori in
doze mai mari decit cele recomandate a acestor medicamente a dus la o prevalenta crescutd a
leziunilor gastrointestinale (gastrite, ulcere, hemoragii, perforatii), in proportie de 2.5-4.5%
pe an. [9, 10, 11] Pentru comparatie frecventa evenimentelor gastrointestinae severe la
persoanel e neexpuse la AINS este de 0.1-0.3% pe an.

Prevalenta complicatiilor gastrice la pacientii consumatori de AINS este mai mare in
anumite grupederisc [12] ceinclud:

* varsta>65 ani [13]

* pacienti cu istoric de ulcer peptic sau complicatii gastrointestinale

» folosirea concomitentd a anticoagulantelor orale [14, 15]

» folosirea concomitentd a terapiei corticosteroide si/sau ASA [16]
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» utilizarea unor doze mari de AINS sau combinatii de AINS. [11]

Tn contextul descoperirii si sublinierii dimensiunii reale a problematicii gastritelor post
AINS la virstnici, cel putin in ultimii 20 de ani, obiectivele principale ale acestui studiu
constau n:

- stabilirea aspectelor clinice si endoscopice ae gastritelor post AINS la varstnici si a
corelatiilor dintre acestea.

- studierea factorilor de risc asociati gastritelor AINS diagnosticate endoscopic la
varstnic

- stabilirea unor eventuale particularitdti histopatologice (la pacientii la care s-au
efectuat biopsii gastrice)

- stabilirea unor corelatii posibile intre aspectul histopatologic si cel endoscopic a
gastritelor post AINS lavarstnic.

- structurarea rezultatelor tezel si generarea unor discutii care sd se concretizeze in
citeva concluzii privind particularititile gastritei post AINS lavarstnici si sa ofere o abordare
noud, diferentiatd si nuantata.

CAPITOLUL 2. MATERIAL SI METODA

Am efectuat un studiu observational cu caracter retrospectiv pe un esantion de 172
pacienti varstnici diagnosticati cu gastritd post AINS, internati Tn perioada septembrie 2006-
septembrie 2010 in Clinica Medicald 1 a Spitalului Clinic Judetean de Urgentd Constanta,
precum si in Clinica de Gastroenterologie a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Constanta.

Stabilirea esantionului de studiu

Delimitarea in volum a esantionului de studiu s-a facut prin identificarea a 480 pacienti
cu gastrite endoscopice , dintre care 306 pacienti varstnici (peste 65 de ani) cu gastrite, dar
doar cei 172 cu gastrite post AINS au fost analizati mai departe.

Pacientii au fost monitorizati clinic si paraclinic, iar diagnosticul de gastritd post AINS
afost determinat prin examen clinic coroborat cu EDS, precum si prin examen histopatol ogic
launii dintre pacienti.

Etiologia gastritelor post-AINS a fost determinatd prin evidentierea consumului de
AINS. Pacientii care au consumat AINS cel putin 14 zile, in orice dozd, cu cel putin 3 luni
anterior endoscopiei, au fost considerati consumatori de AINS.

Protocolul de explorare a pacientilor

Colectarea datelor s-a facut pentru fiecare pacient internat in intervalul mentionat,
respectiv date clinice, paraclinice si endoscopice, precum si statusul privind infectia cu HP si
descrierea histopatologica (la un sublot de 100 pacienti), informatii obtinute din foaia de
internare a pacientului.

Astfel, esantionul studiat a cuprins 172 de pacienti varstnici, cdrora li s-aintocmit o fisa
personald, care a cuprins.

» datele personale:
» nume
» varsta
> sex
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» mediu de provenienti:urban/rural
e obiceiuri personale;
» consum de alcool: niciodatd/ocazional/zilnic
» fumat:da/nu
» stres:absent/redus/moderat/sever

Pentru evaluarea stresului a fost folositd Scala de perceptie a Stresului (Perceived Stress
Questionnaire), elaboratd de Levenstein si colab. (1993) ce reprezinta un instrument relevant
n stabilirea nivelului de stres perceput. [17]

» diagnosticul complet:
» Boala de bazi (gastrita post AINS)
» Boala artrozica vertebro-periferica
» Boli cardiovasculare (hipertensiune arteriald, boala coronariana
ischemicd, insuficienta cardiaca)
Hepatopatii
Diabet zaharat
Bronhopneumopatie obstructiva cronicd
Insuficienta renala cronicd
Osteoporoza
Poliartrita reumatoidd/spondilita anchilozanta
e simptome:- necomplicate
0 durere epigastricd
O greatd si voma
0 pirozis
0 balonare
- complicate
0 hematemeza si melend (HDS)

Am considerat episodul hemoragic semnificativ clinic cand au fost prezente
urmatoarele conditii (enuntate in consensul Baveno I11): [18] semne de hipovolemie (tensiune
sistolici <100 mm Hg sau modificare posturala >20 mm Hg si/sau puls >100/min la
internare), necesar de transfuzii de X unitéti de sénge in 24 h si necesar de plasma >1000 ml
in 24 h de la momentul zero, considerat momentul internarii in spital.

» date de laborator (inregistrate la momentul internarii) — au fost obligatorii
urmdtoarele determindri:
» hemoleucograma completd (s-a urmdrit in special prezenta Sau
absenta anemiei. Atunci cand a fost prezentd anemia a fost
clasificata in:
= usoard: Hb>10 g%, dar sub 12-13g%
= medie: Hb>7 g% ,dar sub 10g%
= severd: Hb<7g%

transaminaze

glicemie

creatinind

probe inflamatorii (VSH, fibrinogen, PCR)

YV VVYVYY

YV V V
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* examinarea endoscopica (daci unii dintre pacienti au avut efectuate mai multe
endoscopii, prima endoscopie a fost utilizatd ca endoscopie indicator).

Endoscopiile au fost realizate prin metoda clasica, dupa 6 ore de repaus alimentar, cu un
endoscop flexibil cu fibrd opticd atasat la o sursd de lumind rece cu flash, sub anestezie locala
cu xilocaind 10%. Sedarea iv cu midazolam a fost necesara la unii dintre pacienti.

Protocolul biopsie:

Specimenele de biopsie au fost facute cu forceps standard de biopsie: 2 din antrum
gastric (anterior si posterior) si 2 din corp, precum si biopsii suplimentare din preajma
leziunilor focale detectate endoscopic. Un specimen antral a fost utilizat pentru testarea
infectiei HP. [19]

Informatiile endoscopice au inclus:

0 sediul, masura si numarul leziunilor dacd au fost gésite

o tipul leziunilor endoscopice: edem, exudat, eritem, eroziune, hemoragie (clasificarea

endoscopicd Sydney) [20]

Infectia cu HP afost determinati la un sublot de 121 pacienti, folosind un test rapid la
ureaza pe biopsia gastrica.

Testul rapid la ureazd a fost realizat in momentul explordrii endoscopice si se bazeaza
pe principiul cd HP produce mari cantititi de ureazi. Enzima converteste urea in amoniac si
CO2, cu o crestere consecutivd a ph-ului mediului.

Tn mod normal infectia Helicobacter pylori se consideri prezentd daci rezultatele sunt
pozitive la cel putin doud din trei teste diagnostice (de exemplu testul rapid la ureaza,
examinarea histologicd si IgG pentru antigen Helicobacter pylori). Trebuie precizat insi
faptul cd in studiul nostru singura testare disponibila a fost testul rapid la ureaza, infectia HP
fiind considerati prezenti la pacientii ce au avut testul rapid la ureazi pozitiv.

» examenul histopatologic- nu reprezintd o metodd de diagnostic de rutind, motiv
pentru care a fost realizat doar la un sublot de 100 pacienti. Biopsiile gastrice obtinute la
endoscopie au fost analizate in Laboratorul Clinic de Anatomie Patologica al Spitalului Clinic
Judetean de Urgentd Constanta. Pentru analiza probelor in microscopie opticd, fixarea
fragmentelor s-arealizat in formol 8% tamponat, ulterior incluzia s-a efectuat in parafina.

S-au efectuat sectiuni in parafind (3-6 ) iar colorarea s-a realizat cu hematoxilina-
eozind (de rutind). Toate lamele au fost examinate pentru leziuni ale mucoasei gastrice.
Mentiondm cd nu s-au realizat coloratii Giemsa pentru detectarea infectiei HP.

o tratamentul cu AINS s medicatia asociatd- anamneza riguroasa in privinta AINS
folosite (numdrul AINS folosite, conventionale sau specifice, doza folosita, durata de timp,
daca pacientul a avut asociat protector al mucoasei gastrice sau nu, asocierea AINS cu ASA,
anticoagulante orale, corticosteroizi). In grupul AINS conventionale (grup I) am inclus AINS
neselective, iar in grupul AINS noi (grup I1) am inclus AINS selective si inhibitorii specifici
COX2.

Medicatia asociatd (pentru celelalte comorbiditéti), a fost minutios trecutd in revistd,
mai ales cea gastrotoxicd (de exemplu bifosfonati, medicatie antihipertensivd, antibiotice,
corticosteroizi, aspirinain doze mici, anticoagulante orae...).

In vederea cercetirii particularititilor clinice si endoscopice ae gastritelor AINS induse
am monitorizat:
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. semnele si simptomele gastrice cele mal frecvente

. AINS cele ma utilizate de pacientul vérstnic, dar si AINS cele mai
implicate in aparitia gastritelor

. corelatiagastritelor AINS induse cu infectia HP

. existenta unor factori de risc predictivi pentru aparitia complicatiilor

gastritelor post-AINS la véarstnici (consum concomitent de ASA, anticoagulante orale,
corticosteroizi, fumat, alcool, stress, medicatie gastrotoxici)

. modul in care comorbiditatile influenteaza gastritele post-AINS la varstnici

. modul Tn care complicatiile pot influenta bolile asociate (cardiovasculare,
BPOC, afectiuni hepatice, diabet zaharat, s.a.).

Analiza statistica a datelor

Datele obtinute pentru lotul studiat au servit la completarea unei baze de date, utilizand
programului SPSSv. 20.0, acelasi program fiind folosit si la prelucrarea statistici a datelor.

Datele au fost sistematizate sub forma de tabele in functie de caracteristica urmarita (pe
loturi). Prezentarea datelor s-a realizat prin reprezentdri grafice de tip ,,coloand” sau
»sectoriale” conform exigentelor stiintifice din domeniu.

Valorile bazale ale variabilelor cantitative continue au fost raportate ca medie si
deviatie standard, iar variabilele categoriale au fost raportate ca numar de pacienti (%6).

Pentru determinarea modului de distributie al parametrilor s-a aplicat testul Shapiro-
Wilk. Tn functie de acest test, ulterior, pentru compararea variabilelor intra- si intergrupuri s-
au aplicat urmatoarele teste: testul chi-pitrat (testul chi- squared x2 sau testul Fischer) pentru
compararea intragrup a variabilelor categoriale, iar pentru variabilele cantitative s-au folosit
testele Pearson, respectiv Spearman.

Mai mult, o analiza a regresiei logistice multivariate a fost utilizata pentru a identifica
un factor predictor (de risc) independent pentru gastritele post AINS.

Odds ratio (OR) si intervalul de confidentd (CI) au fost estimate unde a fost cazul,
considerand un nivel de semnificatie de 95%.

Interpretarea testelor: daca p-value (valoarea p), calculatd de soft, este sub 0,05, atunci
existd asociere Intre variabilele corelate (se respinge ipoteza nuld). Se considera practic ca un
procent sub 5, acceptabil, se datoreaza Intampldrii.

S-a calculat valoarea p avand urmatoarea semnificatie statistica:

p> 0.05 diferente nesemnificative;

p< 0.05 diferente semnificative;

p < 0.01 diferente foarte semnificative;

p <0.001 diferente extrem de semnificative.

De asemenea sau folosit analize descriptive si crosstab pentru descrierea
caracteristicilor [otului studiat.
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CAPITOLUL 3. REZULTATE SI DISCUTII

Dintre cei 480 de pacienti diagnosticati cu gastrite au fost selectati cei 306 pacienti
varstnici cu gastrite endoscopice, iar ulterior au fost alesi cei cu consum cronic de AINS.
Sublotul de studiu astfel selectionat a cuprins 172 de pacienti. (Figura 1)

Stabilirea lotului de studiu

B Pacienti cu gastrita <65 ani

B Pacienti cu gastrite non-AINS 2>
65 ani

Pacienti cu gastrita AINS > 65
ani

Figura 1l. Stabilirealotului de studiu

Prima observatie ce ar putea fi facutd este aceea ca gastrita la varstnici a fost de aproape
doud ori mai frecventad decat la pacientii sub 65 ani (63,75% fata de 36,24%).

In lotul de pacienti peste 65 ani selectati initial cu gastriti endoscopici, prevalenta
gastritel post AINS a fost de 56,21% (172 din 306 pacienti), Tn concordanta cu literatura de
specialitate unde se apreciazd cd 50-60% dintre consumatorii vérstnici de AINS prezinta
leziuni endoscopice de gastrita. [21]

3.1. CARACTERISTICI DEMOGRAFICE
Caracteristicile demografice ale lotului de studiu sunt prezentate in tabelul 1.

A. Repartitia pe sexe

Lotul de studiu ainclus 172 de pacienti, dintre care 136 femei si 36 birbati cu raportul
F/M=3,78/1.

Distributia pe sexe a fost preponderent feminina (79,1% femei fata de 20,9% barbati).

Desi datele recensamantului din 2009 aratd cd populatia feminind este usor majoritara
(51,2%) in studiul nostru evaludrile comparative pe sex, au evidentiat afectarea preponderentd
a sexului feminine (79,1%), fapt care se poate explica si printr-o adresabilitate mai crescuta a
femeilor citre serviciile medicale. Acest lucru este valabil si Tn cazul altor afectiuni cronice si
este specific atat mediului rural, cét si urban.

Acest lucru s-ar putea corelasi cu incidenta mal mare a osteoartritei (BAVP) si implicit
cu consumul mai mare de AINS lafemei.
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Caracteristici Lot studiu (n=172)
Bérbati: femei 36:136
Mediu de provenienta (urban:rural) 122:50
Varsta medie a pacientilor
+
(mediexds) 75,98 (£ 6,055)
Categorli de 65-74 ani 76
varstd
75-84 ani 76
>85 ani 20

Tabed 1. Caracteristici demografice ale lotului de pacienti

B. Repartitia pe grupe de varsta

Pacientii din lotul de studiu au avut varste cuprinse intre 65 si 90 ani (cu o medie a
varstei de 75,98 ani +6,055).

Viarsta avansatd este consideratd un factor de risc primar si independent pentru
evenimente gastrointestinale mgjore. [ 22, 23, 24, 25, 26]

Véarsta medie a pacientilor in functie de sex este prezentatd in figura de mai jos,
observand ca are valori apropiate atat la birbati (76,25 ani) cét si lafeme (75,90 ani), cét si
comparativ cu véarsta medie aintregului lot.

Varsta medie (ani)

8
001 A

75 A

70 4

60 -

|
65 |
7

55 7

50 += T |
Femei Barbati

Figura 2. Distributiavarstei medii pe sexe

Repartitia pe grupe de varstd in functie de sex, aratd predominenta sexului feminin in
toate grupele de varsta, dar mai ales in intervalul 75-84 ani (64 din 76- 84,21%).
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Desi barbatii sunt minoritari Tn toate grupele de varstd, cea mai mare frecventd o
intilnim in grupa de varstd X85 ani (6 din 20 pacienti-30%), asa cum se observa si in graficul
demai jos.

Repartitia pacientilor in functie de varsta si sex

1 ' ' ' i Feminin

75-84 de ani m ' | m Masculin
65-74 de ani -!!. :

4
_".
4

Figura 3. Repartitia pacientilor in functie de varsti si sex

Referitor la lotul de studiu putem concluziona cd majoritatea pacientilor a avut varste
cuprinse intre 65 si 84 ani (88,4%). Incidenta mare la aceste categorii de varstd poate fi
explicatd prin cresterea influentel factorilor etiopatogenici ai bolilor digestive, Th specia prin
consumul de toxice (AINS, alcool, tutun), solicitarea psihica, etc.

Pacientii peste 85 de ani au reprezentat doar 11,6% din intreg lotul.

Acest aspect trebuie privit si din perspectiva sperantel de viatd in tara noastra, estimata
la 66,1 ani la barbati si 73,99 ani la femei, numarul varstnicilor ,,foarte varstnici”, peste 85
ani, fiind mai redus si in populatia generald, nu doar in lotul de studiu. [27]

Un lucru important de mentionat este acela cd dintre cei 20 pacienti peste 85 ani, 13 au
fost din mediu rural si doar 7 din mediu urban, desi pe ansamblu a existat o adresabilitate mai
mare a pacientilor din mediul urban (122 fati de 50 pacienti din mediul rural). Explicatia
faptului cad adresabilitatea varstnicilor ,,foarte varstnici” a fost mai mare pentru mediul rural
(26%) decat mediul urban (5,73%) ar putea si fie aceea cd majoritatea pacientilor din mediu
rural (6) au prezentat la debut complicatii (HDS), motiv pentru care prezentarea la medic a
fost absolut necesara.

C. Mediu de provenienta

In tara noastri ,conform ultimului recesamant populatia urbani reprezinti 55,2%, iar
cea rurald 44,8%. [28]

Cu toate acestea, n lotul nostru de studiu, 122 de pacienti (70,9%) au provenit din
mediul urban , iar restul de 50 de pacienti (29,1%) din mediul rural.

10
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Conform si ator studii, existd o preponderenta a pacientilor din mediul urban, lucru
explicat bineinteles prin gradul mai mare de informare medicald si adresabilitate la servicii
medicale.

In prezent restructurarea serviciilor medicale in mediul rural oferi tot mai mult
pacientilor posibilitatea unor investigatii si chiar a indrumarii citre spitalizare, mai ales in caz
de complicatii si urgente.

Repartitia pacientilor din lotul de studiu Tn functie de mediul de provenienta este
prezentatd mai jos sub forma de tabel si grafic.

Mediu Numar cazuri Procent
Urban 122 70,9%
Rural 50 29,1%

Tabel 2. Repartitia cazurilor dupa mediul de provenienta

Distributia lotului dupa mediul de
provenienta

Urban M Rural
122

Figura 4. Distributia cazurilor dupa mediul de provenienti

Preponderenta neta a pacientilor din mediul urban in lotul studiat s-ar putea explica prin
adresabilitatea mai mare citre serviciile medicale si, poate, si printr-un grad mai mare de
educatie medicald, desi, asa cum am mentionat anterior in cazul unor probleme medicale
serioase (HDS, durere necontrolatii) adresabilitatea poate fi mai mare chiar din mediul rural.

De exemplu, Tn cazul HDS adresabilitatea a fost de 12% pentru mediul rural (6 din 50
pacienti) si de 4,91% pentru mediul urban (6 din 122 pacienti).

11
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3.2. COMPORTAMENT Sl STIL DE VIATA

Dieta, consumul de alcool si fumatul, ca si stresul reprezinta posibili factori de risc
pentru gastrite, existand numeroase studii ce au incercat sd stabileascd o legdturd cauzald intre
acestiasi gastritele post AINS. [29]

Tn tabelul de mai jos este prezentati distributia pacientilor in functie de fumat, consum
de alcool si de stres.

Da Nu
Fumiitori 98 (57%) 74 (43%)
Consumatori de alcool 36 (20,9%) 136 (79,1%)
Usor 15 (8,7%)
Stress Moderat 45 (26,2%)
Sever 112 (65,1%)
Tabel 3. Distributia cazurilor Tn functie de comportament si stil de viati
Comportament si stil de viata
120
100
80 |
60
40 !
20 |
0
Usor | Moderat | Sever
Fumatori Consumatori Stress
de alcool
Numar pacienti 98 36 15 | 45 It

Figura 5. Comportament si stil de viata

Tn ceea ce priveste fumatul rata acestuia in lotul de studiu a fost semnificativd (57%), in
timp ce rata consumatorilor de alcool a fost scazuta (20,9%), lucru ce s-ar putea explica prin
faptul ca femeile au fost preponderente in lotul nostru, in general consumul de alcool fiind
mai frecvent intalnit la barbati. Mentiondm de asemenea ca stresul a fost prezent la absolut
toti pacientii lotului.

A. Fumatul

In Raportul Surgeon General’s Report din 1990 (USDHHS,1990) [30], fumatul s-a
asociat cu ulcerul si eroziunile gastricein trei studii ce au inclus consumatori de AINS.
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Dimpotriva Aalykke si colaboratorii (1999) a aritat ntr-un studiu comparativ ca
fumatorii nu au risc mai mare de complicatii (HDS). [31] Rezultate similare a descoperit si
Weil (2000). [32]

Renuntatul lafumat are efecte benefice asupra gastritelor.

Datele obtinute din foile de observatie ale pacientilor au permis incadrarea acestora in
categoriile fumator/nefumitor. Tn continuare am analizat distributia acestor categorii n
functie de sex si grupe de varsta.

Peste 50% (56,97%) dintre pacientii lotului de studiu au fost fumaitori, fumatul fiind
mult mai des intanit la barbati - aproximativ 3 sferturi dintre e (77,77%), decét la feme -
aproximativ jumatate dintre ele (51,47%).

Fumatul nu a influentat durerea ca si simptom al gastritei, dar a influentat semnificativ
aparitia HDS, confirmand datele din literatura de specialitate potrivit cdrora fumatul
reprezintd un factor de risc posibil pentru complicatii gastrice la AINS.

B. Consumul de alcool

Numeroase studii precizeaza faptul ci un consum ocazional de alcool nu creste
incidenta gastritelor, dar consumul zilnic de bauturi acoolice concentrate poate duce la o
crestere a ratel complicatiilor gastritei (HDS), mai ales la pacienti ce iau concomitent
aspirina. [33]

De asemenea, consumul zilnic de alcool asociat consumului cronic de AINS determina
cresterea frecventel complicatiilor gastrice, probabil prin mecanism sinergic de afectare a
mucoasel gastrice. [34]

Rezultatele privind repartitia pacientilor in functie de consumul de alcool si de sex sunt
prezentate in tabelele de mai jos.

Consum de alcool
Sex Niciodati Ocaziond Zilnic
Bar bati 6(16,66%) 9(25%) 21(58,33%)
Femei 130(95,58%) 6(4,41%) 0
Total 136 15 21
Procente 79,06% 8,72% 12,20%

Tabe 4. Repartitia cazurilor Tn functie de consumul acool si sex

Grupedevarsta Consum de alcool
Niciodata Ocazional Zilnic
65-74 ani 60 (78,94%) 7(9,21%) 9(11,84%)
75-84 ani 62 (81,57%) 7 (9,21%) 7(9,21%)
>85 ani 14(70%) 1(5%) 5(25%)

Tabé 5. Distributia cazurilor in functie de consumul de alcool si varsti

Consumatorii zilnici de alcool au fost predominent barbati, rata cea mai mare fiind
descoperita la categoria de vérsti peste 85 de ani.
Nonconsumatorii de alcool au fost ma ales femei fiind ntalniti in procent mare

(aproximativ 80%) la grupele de varsta 65-74 ani si 75-84 ani.
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Consumul zilnic de alcool s-a corelat Tn lotul nostru atat cu prezenta durerii cét si cu
hemoragia digestiva superioard. Din cei 21 de barbati consumatori zilnici de alcool, 17 au
avut tratament zilnic cu doze mici de aspirina. Dintre acestia, 4 pacienti au prezentat
hemoragie digestiva superioari, adici 23,52%.

Observiam ca la pacientii la care am intanit cumul de factori de risc (consum cronic
de AINS, asociere de doze mici de aspirina si consum zilnic de alcool) hemoragiile au avut
frecventama mare.

C. Stresul

Stresul psihic afost considerat de foarte multa vreme un factor de risc important pentru
gastrite. Desi nu exista date suficiente care sa sustina o legaturd cauzala intre stresul psihic si
gastritele post AINS cercetiri ulterioare ar puteareleva alte aspecte ale problemel. [17]

Evaluarea stresului la pacientii lotului de studiu s-a realizat cu gjutorul chestionarului
PSQ (Perceived Stress Questionnaire).

Mentionam ca evenimentele psihotraumatizante Tntélnite la pacientii varstnici din lotul
de studiu au fost:
pierderea partenerului de viata
0 stresul psihologic a bolilor cronice asociate
0 pensionarea
o]
o]

o

durerea cronici si dizabilitatea
probleme familiae
Toti pacientii lotului de studiu au prezentat un anumit grad de stres.
Pe ansamblul lotului studiat peste 90% dintre cazuri (91,27%) au prezentat stres mediu
sau sever.

Stres
Grupedevarsta
Usor Mediu Sever
65-74 10 (13,15%) 23 (30,26%) 43 (56,57%)
75-84 4(5,26%) 20 (26,31%) 52(68,42%)
B85 ani 1(5%) 2(10%) 17(75%)

Tabe 6. Repartitia cazurilor n functie de stres si grupe de varsta

Si Tn ceea ce priveste repartitia pacientilor in functie de stres pe grupe de vérsta am
ntalnit de asemenea predominenta stresului sever atét la 65-74 ani (56,57%) cét si la 75-84
ani (68,42%) si peste 85 ani (75%).

Aceasta tendinta de crestere liniard a procentului de stres sever odata cu Tnaintareain
varsta s-ar putea explica printr-o acumulare crescuta de evenimente psihotraumatizante.
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Distributia lotului in functie de stres si
categorii de varsta

75-84 de ani

Usor

Moderat

¥ Sever

Figura 6. Distributia lotului in functie de stres si vérsta

Stresul moderat si sever a influentat aparifia durerii in lotul de studiu, in schimb doar
stresul sever s-a corelat semnificativ cu prezenta hemoragiei digestive superioare.

3.3. MANIFESTARI CLINICE

Toti pacientii din lotul de studiu au fost pacienti simptomatici, firi a avea ate
simptome de alarma, intensitatea simptomelor fiind suficient de mare pentru a necesita
spitalizare si investigatii suplimentare.

Morgner si colaboratorii (2007) sustinea cia aproape 75 % dintre pacientii consumatori
cronici de AINS nu sunt avertizati sau preocupati de posibilele complicatii gastrice. [35]
Intervievati despre posibile reactii adverse, consumatorii cronici afirmau ci s-ar fi asteptat la
semne de alarma anterior complicatiilor gastrice, precum durere, dispepsie. [36]

Dintre simptomele necomplicate, durerea a avut frecventa cea mai mare (58,1%)
urmati Tn procente relativ egale de pirozis si greata si varsaturi (aproximativ 15%).

Ca si complicatii, Tn lotul de studiu nu am intalnit niciun caz de perforatie sau
obstructie, ci doar hemoragia digestiva superioara (manifestata prin hematemezi si/sau
melend) prezenta la 6,97% dintre cazuri si fiind latoti cei 12 pacienti semnificativa din punct
devedereclinic.
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Manifestari clinice
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Figura 7. Manifestari clinice

Repartitia manifestarilor clinice in functie de sex Tn lotul de studiu a fost urmitoarea:
- durerela82 feme (60,22%) si la 18 barbati (50%)
- pirozisla 20 femei (14,7%) si la 7 barbati (19,4%)
- HDSla7 femei (5,14%) si la 5 barbati (13,88%)
- balonare la4 femei (2,94%) si la 4 barbati (11,1%)
- greata si varsaturi la 23 femel (16,91%) si la 2 barbati (5,55%)
Tn tabelul 7 am prezentat manifestirile clinice in functie de sex si pe ansamblul lotului.

Simptom Barbati Femei Total (%) P
Durere 18(50%) 82(60,22%) 100 (58,13%) 0,266
Pirozis 7(19,4%) 20(14,7%) 27(15,69%) 0,487
Gvreejgﬁ ‘ si 2(5,55%) 23 (16.91%) 25(14,53%) 0,086
varsaturi
Balonare 4(11,1%) 4(2,94%) 8(4,65%) 0,038
HDS 5(13,88%) 7 (5,14%) 12(6,97%) 0,067

Tabe 7. Repartitia cazurilor Tn functie de simptome si sex

Analizand datele de mai sus am constatat o preponderentd a durerii atét la femel
(60,22%), cét si la barbati (50%). Greata si varsaturile au fost mai frecvente la femei, in timp
ce balonarea a fost mai frecventi la barbati. FrecventaHDS afost mai mare labarbati decét la
femel.

Analizand corelatia statistici am observat cd majoritatea simptomelor nu se coreleazi
cu sexul, cu exceptia balondrii pentru care s-afinregistrat un p semnificativ statistic (p=0,038).
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Tn continuare am analizat repartitia Simptomelor pe grupe de varsti.

Repartitia smptomelor pe grupe de varsta a aritat ci in grupa de varsta 65-74 ani
durerea a fost prezenta la 50% dintre pacienti, urmata de pirozis la un sfert dintre pacienti si
nu s-afnregistrat niciun caz de HDS.

In grupa de vérsti 75-84 ani durerea a fost simptomul predominant (64,47% dintre
cazuri) urmata de greata si varsaturi (15,78% din cazuri) si HDS (7,89% dintre cazuri).

Tn ceea ce priveste hemoragia digestivi superioari se observi o crestere exponentiali a
frecventei sdle delao grupa de vérsti ladta, lucru explicabil prin cumulul de factori derisc.

La pacientii foarte varstnici, peste 85 ani, durerea a dominat tabloul clinic (65%), dar
am inregistrat un procent foarte mare de pacienti cu HDS (30%).

Repartitia simptomatologiei pe grupe de varsta

65-74 de ani 75-84 de ani >85deani

u HDS

Balonare

Greata si varsaturi

u Pirozis

® Durere

Figura 8. Repartitia smptomelor pe grupe de varsti

Corelatia dintre ssimptomatologie si varsta

Desi vérsta reprezintd un factor de risc independent pentru complicatii, datele din
literatura de specialitate nu sustin corelatia Tntre varsta si simptomele necomplicate (in unele
studii doar o treime din pacientii peste 60 de ani experimenteaza simptome dureroase). [37]

Din acest motiv am vrut si urmarim daca in lotul nostru de studiu simptomele de debut
s-au corelat cu varsta pacientilor.
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Corelatia simptomatologiei cu vdrsta

120
100
13

80 -
ki > 85 ani 60 1
E 75-84 ani

. 40 +—

B 65-74 ani

Nl ﬁ E

) ﬁ =L
Durere Pirozis Greata SI Balonare

varsaturi
Figura 9. Corelatia simptomelor cu varsta

Aceste corelatii sunt prezentate in tabelul de mai jos.

Simptomatologie Varsta
Durere 0,587
Pirozis 0,031
Greatd si varsituri 0,611
Balonare 0,038
HDS 0,001

Tabel 8. Corelatia statistici a ssmptomelor cu vérsta

Surprinzitor, desi durerea a fost simptomul cel mai frecvent la toate grupele de varsta
indiferent de sex, eanu s-a corelat semnificativ cu aceasta. Acest lucru s-ar putea explica prin
faptul ci la véarstnic perceptia durerii este nealteratd, Th schimb pragul de toleranti la durere
este crescut. [38]

Totusi manifestérile tip dispepsie (pirozis, balonare) s-au corelat cu véarsta cu p
semnificativ statistic (0,031, respectiv 0,038). De asemenea HDS s-a corelat foarte puternic
cu varsta (p=0,001), concordant datelor din literatura de specialitate. [39]

O observatie importantd, analizind simptomele prezente la internare, este aceea ci
durerea a fost foarte frecventd, desi nu s-a corelat nici cu sexul nici cu varsta (p=0,587). HDS,
atét per ansamblu, cét si pe grupe de véarsta, a fost mai des intalniti (6,97%) in lotul de studiu
fatd de literatura de specialitate (1-4 % ), neexistdnd o corelatie a acesteia cu sexul, [40] ci
doar cu varsta.
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3.4. EVALUARE PARACLINICA

Nu existd o baterie de analize de laborator considerate absolut necesare Tn diagnosticul
gastritelor, desi din perspectiva complicatiilor posibile (HDS), a comorbidititilor (diabet
zaharat, BAVP, hepatopatii) si a folosirii AINS, ca si a anticoagulantelor orale, cel putin
analizele uzuale trebuie redlizate.

Dintre probele de laborator culese din foile de observatie ale pacientilor am considerat
utile in vederea evaludrii hemoleucograma, transaminazele, probele inflamatorii, glicemia si
creatinina latoti pacientii, precum si probe de coagulare la pacientii aflagi Tn tratament cronic
cu anticoagulante orale.

Anemia

Hemoleucograma a fost investigatd atent din perspectiva prezentel Sau absentei
anemiel secundare hemoragiel digestive superioare, ca si complicagie a gastritei post AINS.
Clasificarea anemiei in functie de nivelul hemoglobine s-a ficut astfel:

% usoard: Hb >0 g%, dar sub 12 -13g%

% medie: Hb:7-10g%

% severd: Hb <7g%.

In lotul studiat anemia a fost prezenti la trei sferturi dintre pacienti (75,58%), forma
usoara fiind mai frecventa (95 pacienti) decét cea medie (35 pacienti).

Mentionam ca desi lotul de studiu a cuprins pacienti varstnici, cu multiple
comorbiditati, nu am Tnregistrat cazuri de anemie severa.

3.5. EVALUARE ENDOSCOPICA

Endoscopia digestiva superioard reprezintd ,standardul de aur” in diagnosticul
gastritelor, inclusiv a celor AINS-induse.

Endoscopia este explorarea de electie, ce permite vizualizarea directa a leziunilor
specifice la nivelul mucoasel gastrice. Tn plus, examenul endoscopic permite si evidentierea
altor leziuni (gastropatie portalhipertensiva, ulcere, formatiuni tumorale...).

Endoscopia este consideratd sigura si bine toleratd chiar si de cétre pacientii varstnici
[41]

Conceptul de “gastritd endoscopici” este acceptat dupa recunoasterea existentel sale de
grupul de lucru care aformulat sistemul Sydney de clasificare a gastritelor Th 1990. [42]

Desi tipurile de leziuni cuprinse in clasificarea endoscopica a gastritelor sunt numeroase
(edem, eritem, eroziuni plate sau elevate, exudat, model vascular, hiperplazie pliuri, atrofie
pliuri, petesii, nodularitate) gastrita indusi de AINS prezinti ma putine modificari
endoscopice. Leziunile pot fi: eritematoase, erozive (chiar eroziuni hemoragice) si/sau
ulcerative.

La marea majoritate a pacientilor, leziunile mucoasel gastrice sunt superficiale si
autolimitate. Spectrul leziunilor endoscopice produse de AINS include o combinatie de
hemoragii subepiteliale cu eroziuni si ulceratii, la care de obicei nereferim calagastropatie la
AINS. Distinctia intre eroziuni si ulceratii depinde de definitia histopatologica, eroziunile
fiind definite ca leziuni ce respectd mucoasa, iar ulceratiile ca leziuni ce penetreazd pand in
submucoasa.
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Din motive practice, se utilizeazd o definitie endoscopicad, care se bazeaza pe o evaluare
subiectivd a marimii, formei si adancimii leziunilor. Eroziunile descrise endoscopic sunt
cumvamai mici si mai superficiale, in timp ce ulceratiile tind si fie mai mari (peste 5 mm in
diametru) si mai adanci. [43]

In lotul nostru de studiu pacientii au prezentat urmitoarele tipuri de leziuni
endoscopice:

* eritem: 51,17%

* eroziuni: 16,28%

» ulceratii (unice/multiple): 32,54%

Aspect EDS Numar cazuri Procent
Eritem 88 51,17%
Eroziuni 28 16,28%

Ulceratii (unice/multiple) 56 32,54%
Tabel 9. Aspecte endoscopice intélnite la pacientii lotului de studiu
Aspect EDS
100 ; .
88
80
60 3 6 |
40
28
20 A ~ e I |
0 -+ T T 1
Eritem Eroziuni Ulceratii

Figura 10. Distributia leziunilor endoscopice in lotul de studiu

Precizam ci eroziunile descrise endoscopic nu au avut stigmate de sangerare recenti la
nici un pacient, in timp ce ulceratiile nu au avut stigmate de sangerare la 42 de pacienti,
prezentand semne de hemoragie la 14 pacienti.

Aceste leziuni endoscopice elementare ale mucoasel gastrice au fost combinate Tn
diferite tipuri fundamentale de gastrite la AINS. Astfel formele endoscopice de gastrita post
AINS au fost:

- Gastrita eritematos- exudativd: constd in arii de eritem de 2-3 mm ce se gisesc
diseminate Tn mucoasa de aspect normal si pot fi acoperite de un exudant albicios punctiform.
Acest tip de gastritd a fost Tntélnit |a 88 pacienti (51,16%)

20



Particularititi clinice si endoscopice ale gastritelor post-antiinflamatorii nonsteroidiene (AINS) lavarstnic

Figura 11. Aspect endoscopic de gastritd eritematos-exudativa (Pacient: B.E, 71 ani,
F.)

- Gastrita maculo-eroziva: apare sub forma unor pete eritematoase focale cu diametrul
intre 3-15 mm in care exista ulceratii superficiale acoperite cu detritus fibrino-leucocitar ab-
cenusiu. Cand aceste ulceratii sunt mari eritemul inconjurdtor apare ca un halou rosu la
marginea ulceratiei. Gastrita maculo-erozivi afost caracterizata de prezenta eroziunilor |a 28
pacienti sau a ulceratiilor non-hemoragice la42 pacienti (24,41%).
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Figura 12. Aspect endoscopic de gastrita eroziva (Pacient: D.G., 78 ani, B.)

- Gastrita hemoragicd: leziunile care apar sunt de tipul unor ulceratii unice sau multiple
ce pot avea aspect diferit Tn functie de momentul endoscopiei (fatd de debutul sau incetarea
hemoragiei). In perioada activi (intrahemoragici) singerarea a apirut sub formi de puncte
hemoragice, pete hemoragice circumscrise sau este difuzi. In perioada posthemoragici
recentd (maxim 6 ore de la incetarea sangerarii) apar leziuni punctiforme, fisuri sau arii de 3-5

mm acoperite de cheaguri de sange.

22



Particularititi clinice si endoscopice ale gastritelor post-antiinflamatorii nonsteroidiene (AINS) la vérstnic

Figura 13. Aspect endoscopic de gastrita hemoragica (Pacient: S.M.,84 ani, B.)

Conform acestei clasificari distributia pacientilor din lotul de studiu a fost cea prezentata in
tabelul demai jos:

Gastrite L eziuni endoscopice
endoscopice Eritem Eroziuni Ulceratii Total (%)
Gastrita 88 0 0 88(51,17%)
eritematoasi
Gastrita 0 28 42 70 (40,69%)
eroziva
Gastrita 0 0 14 14 (8,14%)
hemoragica

Tabel 10. Repartitia gastritelor endoscopice in lotul de studiu

Tn continuare am prezentat distributia leziunilor endoscopice intélnite in lotul de studiu,
n functie de sex.
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L eziuni endoscopice
Sex Eritem Eroziuni Ulcer atii
(unice/multiple)
Barbati 20 (55,55%) 5(13,88) 11 (30,55%)
Feme 68 (50%) 23 (16,91%) 45 (33,08%)
Total 88 28 56
Procente 51,17% 16,28% 32,54%

Tabd 11. Repartitia leziunilor endoscopice pe sex

Cele mai intilnit tip de leziune endoscopica a fost eritemul atit la barbati, cét si la

femei, dar si pe ansamblul lotului, cu un procent de peste 50%. Ulceratiile unice sau multiple
au fost intalnite la aproximativ o treime din pacientii lotului de studiu (32,54%), atét la
barbati cé& si lafemel. Eroziunile au avut frecventa cea mai micd la ambele sexe si Tn Tntreg

lotul (16,28%).

Leziuni endoscopice in functie de sex

100 -
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45 Sex feminin
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2 23 1 H
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O T T T T T
Eritem Eroziuni Ulceratii

Figura 14. Leziuni endoscopice in functie de sex

Dati fiind importanta varstei in aparitia gastritei post AINS, am considerat important s
studiem distributialeziunilor endoscopice pe grupe de varsta.

L eziuni endoscopice
Grupedevarsta Eritem Eroziuni Ulcer atii
(unice/multiple)
65-74 ani 47 (61,84%) 1(1,31%) 28 (36,84%)
75-84 ani 36 (47,36%) 18 (23,68%) 22 (28,94%)
B85 ani 5 (25%) 9 (45%) 6 (30%)

Tabe 12. Distributia leziunilor endoscopice pe grupe de varsta
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Distributia leziunilor endoscopice pe grupe de
varsta
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Figura 15. Distributialeziunilor endoscopice pe grupe de vérsta

Tn grupul de varsti 65-74 ani eritemul afost ntanit la 47 pacienti (61,84%), ulceratiile
la 28 pacienti (36,84%) iar eroziunile au fost prezente la un singur pacient (1,31%).

Tn cazul pacientilor cu varste cuprinse intre 75-84 ani eritemul afost prezent la aproape
jumatate dintre ei (47,36%), urmat cu frecvente relativ egale de ulceratii si eroziuni.

La pacientii foarte varstnici peste 85 ani cele mai frecvente leziuni au fost eroziunile
(45%), urmate Tn proportii relativ egale de eritem si ulceragii (aproximativ 25%).

Observatia care poate fi facutd Tn lotul nostru de studiu este ci eritemul descreste
progresiv ca si frecventa, ulceratiile se mentin la acelasi nivel Tn timp ce eroziunile
Tnregistreazi o crestere exponentiaa afrecventel odata cu imbatranirea.

Concluzionand, se poate spune ci, din punct de vedere a aspectului endoscopic,
eritemul a fost Tntalnit la jumatate din pacientii lotului (51,17%) dar, din punct de vedere al
repartitiei pe grupe de varsta, descreste progresiv casi frecventa, eroziunile au avut frecventa
cea mai mici (16,28%), mentindndu-se constante ca si frecventa pe grupe de varsta, in timp
ce ulceratiile au fost prezente la 32,54% dintre pacienti, Tnregistrand o crestere exponentiald a
frecventel odati cu vérsta.

Corelatia dintre ssmptomatologie si aspectul EDS
Dupi acceptarea conceptului de “gastrita endoscopica” de catre grupul de lucru care a
formulat sistemul Sydney de clasificare a gastritelor Tn 1990 [42], s-a pus ntrebarea daci
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existd o concordanta intre ssimptomele clinice, diagnosticul endoscopic si cel histologic n
gastritele cronice post AINS.

Astfel Tntr-un studiu desfasurat pe 50 pacienti consumatori de AINS s-a demonstrat ci
existd o corelatie slaba a simptomelor cu aspectul endoscopic. [44]

Aceleasi rezultate au aparut si intr-un alt studiu ce a urmarit prevalenta gastritelor post-
AINS. [45]

In continuare am urmirit cordlarea simptomatologiei cu aspectele endoscopice la
pacientii lotului nostru.

Simptomatologie/Aspect EDS Eritem Eroziuni Ulceratii
Durere 0,719 (50) 0,048 (21) 0,241 (29)
Pirozis 0,182(17) 0,428(3) 0,423(7)
Greata si varsaturi 0,601 (14) 0,967(4) 0,599(7)
Baonare 0,167 (6) - (0) 0,640(2)
HDS 0,002(1) - (0) 0,001(11)

Tabel 13. Corelarea simptomelor cu leziunile endoscopice

Repartitia lotului in functie de simptomatologie

ZT si aspectul EDS
HDS 1
Balonare .Zi
o . u s i M Eritem
Greata si varsaturi -. 7
| M Eroziuni
Pirozis -I 7 Ulceratii
Durere | &5 ; : — i29
0 20 40 60 80 100

Figura 16. Repartitialotului in functie de simptomatologie si aspectul EDS

Din punct de vedere endoscopic, dintre cel 100 pacienti cu durere 50 au prezentat
eritem, 21 eroziuni gastrice, iar 29 pacienti ulceratii unice sau multiple,

Desi jumatate din pacientii cu durere au avut aspect endoscopic de eritem a mucoasei
gastrice (50 din 100, 50%), durerea nu s-a corelat semnificativ statistic decét cu eroziunile
(p=0,048).

27 pacienti cu pirozis au prezentat aspect endoscopic de: eritem (17), eroziuni (3),
ulceratii (7), neexistand nicio corelagie intre acest smptom si leziunile endoscopice.
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Acedlasi lucru se poate afirma si referitor la cei 25 pacienti cu greatid si varsaturi (14 cu
eritem, 4 cu eroziuni si 7 cu ulceratii).

Nici lace 8 pacienti ce au avut ca si simptom de debut balonarea nu a existat o corelare
cu descrierea endoscopici a leziunilor gastrice (6 cu eritem, 2 cu ulceratii si hiciun pacient cu
eroziuni).

In privinta pacientilor cu simptome clinice complicate (HDS), un pacient a prezentat
eritem, Tn timp ce 11 pacienti au avut ulceratii. Acestea din urma s-au corelat semnificativ
statistic atét cu eritemul (p=0,002), cét si cu ulceratiile (p=0,001).

3.6. EVALUARE HISTOPATOLOGICA

Examenul histopatologic nu este o evaluare de rutina in cazul gastritelor post AINS,
motiv pentru care in lotul nostru de studiu afost efectuat 1a 100 din cel 172 de pacienti, dintre
care 22 barbati si 78 femel.

Repartitia pacientilor cu biopsii pe grupe de vérsta afost urmatoarea:

» 65-74 ani: 42 din 76 (55,26%)

» 75-84 ani: 44 din 76 (57,89%)

» >85ani: 14 din 20 (70%)

Biopsii gastrice pe grupe de varsta

: 32
60 | | 34 |
a0 4 Neefectuat
a2 44 . Efectuat
20 - 6 _
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) T T

65-74 ani 75-84 ani >85 ani

Figura 17. Biopsii gastrice pe grupe de varsta

Procentul mai mare de biopsii la pacientii foarte varstnici s-ar putea explica prin dorinta
de a exclude prin toate mijloacel e posibilitatea unor neoplazii.

Unii investigatori sugereazi ca biopsia gastrica nu trebuie efectuata de rutina in timpul
gastroscopiel dar aceasta opinie a fost autoritar respinsd de Carpenter si Taley care au
punctat ci biopsia trebuie sa fie parte integranta a examinarii endoscopice pentru ca smpla
vizualizare chiar a unui gastroenterolog experimentat nu este suficienta, doar examinarea
histologicd asigurand acuratetea diagnosticului de gastrita. Ma mult, termenul de gastrita ar
trebui utilizat doar la pacientii la care s-a efectuat examen histopatol ogic pe biopsie gastrica.

Sistemul Sydney este metoda cea mai larg utlizatd pentru o raportare standardizatd a
biopsiilor gastrice. [47]
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Tipurile de leziuni descrise la examenul histopatologic in sublotul de studiu au fost
eroziunile, hiperplazia foveolara si edemul, leziunile hemoragice, leziuni de malignitate sau
asocieri ae acestora

Mentionam ca latoti cei 100 pacienti, la examenul histopatologic afost descris infiltrat
inflamator minim sau moderat de tip limfoplasmocitar sugerand o inflamagie cronici la
nivelul mucoasel gastrice. Pe de alta parte, asa cum am precizat mai sus prezenta infiltratul ui
inflamator sustine cu atét mai mult diagnosticul de gastrita post AINS.

In continuare am abordat repartitia leziunilor histopatologice la pacientii lotului Tn
functie de sex si grupe de varst.

Tn ceea ce priveste distributia pe sexe la birbati au predominat eroziunile (40,9%) si
hiperplazia si edemul, ca si leziunile hemoragice (22,72%). Malignitatea a fost prezenti la
4,54% dintre barbati.

Si lafemei au predominat eroziunile (44,87%), urmate de hiperplazie si edem asociate
eroziunilor (23,07%), dar si solitare (19,23%), cu precizarea ci leziunile hemoragice au fost
de doua ori mai putin frecvente decét 1a barbati (11,53%), iar malignitatea cu frecventa foarte
redusi (1,28%).

Pe ansamblul lotului studiat, leziunile histopatologice dominante au fost eroziunile
(44%), até&t la barbati, cat si la feme urmate de hiperplazie si edem si asocierea lor in
proportii egale (20%). Leziunile hemoragice au aparut cu o frecventd de 14% fiind de doua
ori mai frecvente la barbati, iar malignitatea (2%) a fost mai frecventa la barbati decét la
femei.

Leziuni histopatologice si sex

a— -
I m

(4 T _am— ajmlz 7 Sex feminin

r__4 -’ Sex masculin

Eroziuni  Hiperplazie§ Malignitate Leziuni Eroziuni,
edem hemoragice hiperplazie §
edem

Figura 18. Leziuni histopatologice in functie de sex

Distributia pe grupe de varsta aleziunilor histopatol ogice afost analizata in continuare.
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Eroziunile au fost cel mai des intélnite, iar malignitatea a fost absenti la grupele de
varsta 65-74 si 75-84 ani . La grupa de vérsti 65-74 ani au fost absente si leziunile
hemoragice, dar pacientii intre 75-84 ani au prezentat acest tip de leziuni ntr-o proportie de
13,63%.

Leziunile cele mai severe (malignitatea, leziuni hemoragice) au fost predominente la
pacientii foarte varstnici, peste 85 ani, respectiv cele 2 cazuri de malignitate si 8 din cele 14
cazuri cu leziuni hemoragice (57,14% casi frecventa aleziunilor laaceasta grupa de varsti).

Leziuni histopatologice si grupe de vdrsta
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Figura 19. Leziuni histopatol ogice pe grupe de varsta

Deoarece simptomele dispeptice nu reprezinta un semna de avertizare foarte precis,
este foarte important sa fie identificati factorii ce cresc riscul complicatiilor gastrointestinae
severe si sa determine metode de a reduce acest risc.

Corelatia dintre simptomatologie si rezultatul examenului histopatologic

Numeroase studii atestd totusi cd nu se poate stabili o corelatie nici intre
simptomatologie si examenul histopatologic, dar nici intre aspectul endoscopic si cel
histopatologic. [44]

De exemplu ulceratii multiple ale regiunii antrale si ale ariei prepilorice sunt tipice
gastritei post AINS, dar uneori este greu in a le diferentia de ulceratiile produse de HP sau de
cancerul gastric. [46]

Din acest motiv am dorit sa observam daci in lotul nostru s-ar putea stabili o corelagie
Tntre simptomatologie si descrierile histopatologice.
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Simptomatol ogie/E . . o Eroziuni,
xamen Eroziuni Hi perpl e Lezi un.l Malignitate | hiperplazie
histopatol ogic s edem hemoragice si edem
Durere 0,248(25) 0,119(12) 0,042(4) -(0) 0,352(11)
Pirozis 0,033(12) 0,469(3) -(0) -(0) 0,824(4)
Greatd si varsaturi 0,481(5) 0,104(4) -(0) -(0) 0,200(5)
Balonare 0,697(3) 0,609(1) -(0) -(0) -(0)
HDS -(0) -(0) 0,000(10) 0,000(2) -(0)

Tabel 14. Corelatia Tntre simptome si leziunile histopatol ogice

Astfel dintre cei 100 pacienti internati pentru durere, 52 au efectuat biopsie gastrica si
examen histopatologic. La acestia leziunile descrise histopatologic au fost: eroziuni (25
pacienti), hiperplazie foveolari si edem (12 pacienti), eroziuni asociate cu hiperplazie
foveolara si edem (11 pacienti) si leziuni hemoragice (4 pacienti).

Dintre cei 18 pacienti cu pirozis care au efectuat examen histopatologic, 11 au prezentat
eroziuni epiteliale, 3 hiperplazie foveolard si edem, iar 5 au asociat la acestea si eroziuni. Cei
14 pacienti cu greata si varsaturi au prezentat eroziuni (5), hiperplazie si edem (4),
hiperplazie, edem si eroziuni (5). Pacientii cu balonare au prezentat eroziuni (3), hiperplazie
si edem (1).

Hemoragia digestiva superioara reprezinta o complicatie majora a gastritelor la AINS,
motiv pentru care toti cel 12 pacienti cu HDS au efectuat biopsie gastrica in timpul
endoscopiei, precum si examen histopatologic.

Descrierea histopatologica la pacientii cu HDS a corespuns unor leziuni hemoragice (10
pacienti), corelatie cu p Tnalt semnificativ statistic (p<0,001). Mentionim ca la 2 pacienti
leziunile hemoragice s-au nsotit si de prezenta unor leziuni de malignitate, HDS corel andu-se
si cu acestea (p<0,001)

O observatie foarte importanti care se impune este aceea ci cel doi pacienti care au
prezentat leziuni de malignitate la examenul histopatologic nu au avut nici 0 modificare
endoscopici care si atraga atentia asupra unel posibile neoplazii. Acest lucru ar putea sustine
ideea ci la pacientul varstnic, mai ales daci existi simptome de alarma, se impune realizarea
unor biopsii gastrice.

Corelatia dintre aspectul EDS si rezultatul examenului histopatologic

Rezultatel e obtinute din numeroase studii dedicate corelatiilor intre aspectul endoscopic
si descrierea histopatologicd sunt contradictorii, totusi, datd fiind incidenta crescutd a
leziunilor de malignitate in populatia varstnicd examenul histologic a devenit o necesitate.
[44, 46]

Stabilirea unor corelatii ar fi utild poate pentru ghidarea efectuarii biopsiilor in vederea
examindrii histopatologice, in conditiile in care acest lucru nu se realizeaza de rutina (atunci
cand diagnosticul endoscopic prezumtiv este de gastritd).

Din acest motiv am dorit sd analizam acest aspect si lapacientii din lotul de studiu.
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Aspect  EDS Eroziuni Hiperplazie I Leziuni Eroziuni+hiperplazie
/Examen - foveolara+ | Malignitate . 5

. .| epiteliae hemoragice | foveolara+ edem
histopatologic edem

. 0,110

Eritem (22) 0,156 (20) -(0) 0,013 (2) 0,004 (3)
Eroziuni EDS - (0) 0,020 (9) -(0) 0,274 (3) 0,000 (9)
Ulceratii 0(2224)3 0,003 (8) 0,095 (2) 0,077(9) 0,987 (8)

Tabel 15. Corelatia leziunilor endoscopice cu cele histopatologice

53,40% dintre pacientii cu eritem (47 din 88), 42,85% dintre pacientii cu eroziuni
endoscopice (12 din 28) si 73,21% dintre cel cu ulceratii (41 din 56) au efectuat biopsii
gastrice, urmate de examen histopatologic.

Analizénd procentele de mai sus observam ca cel mai multi pacienti cu ulceratii au
efectuat biopsii, acest lucru datoréndu-se probabil faptului ci ulceratiile sunt leziunile
endoscopice cele mai severe.

Jumatate dintre pacientii cu eroziuni epiteliale au avut aspect endoscopic de eritem, iar
cealalta jJumatate de ulceratii.

Pacientii cu hiperplazie foveolara si edem au prezentat predominent aspect endoscopic
de eritem, dar si de eroziuni endoscopice (p=0,020) precum si de ulceratii cu care de
asemenea s-a corelat statistic (p=0,003). Pacientii cu leziuni de malignitate au avut exclusiv
aspect endoscopic de ulceratii, fara aexista o corelatie semnificativa statistic (p=0,095).

Asocierea eroziunii epitelide cu hiperplazia foveolard si edemul la examenul
histopatologic a fost prezenta la 15% dintre pacientii cu eritem (3 din 20), la 45% dintre cei
cu eroziuni endoscopice (9 din 20) si la 40% dintre cei cu ulceratii (8 din 20), corelandu-se
semnificativ statistic cu eritemul (p=0,004) si cu eroziunile endoscopice (p=0,00).

14,28% dintre pacientii cu leziuni hemoragice (2 din 14) au avut aspect endoscopic de
eritem, 21,42% (3 din 14) aspect endoscopic de eroziuni, iar 64,29% (9 din 14) aspect
endoscopic de ulceratii.

3.7.FACTORI DE RISC PENTRU COMPLICATII GASTRICE LA AINS

Numeroase studii au fost concepute pentru a identifica pacientii cu riscul cel ma mare
de adezvolta efecte adverse la tratamentul cu AINS.

Oricum, multe dintre aceste studii se bazeazi pe 0 analiza univariabild si nu iau in
considerare interectiuni intre factori multipli si conditii coexistente.

Factori derisc certi
Véarsta avansata >65 ani (creste liniar riscul)
Istoric de ulcer
Doze mari sau asocieri de AINS
Administrarea concomitentid de ASA sau anticoagulante
Administrarea concomitenta de corticosteroizi
Afectiuni sistemice serioase (comorbiditati)
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Factori derisc posibili

Infectia HP concomitenta
Fumatul
Consumul de alcool
Tabel 16. Factori derisc pentru complicatii gastrice laAINS

Véarsta este un factor de risc independent pentru gastrite, foarte important de atfel n
lotul studiat, fiind vorba de pacienti peste 65 ani.

Alti factori de risc certi care au fost identificati Tn multiple studii sunt dozele mari de
AINS (inclusiv folosirea concomitenta a douia sau ma multe AINS), istoricul de ulcer sau
hemoragii digestive, folosirea concomitenta de corticosteroizi sau ASA, comorbiditati maore
si folosirea concomitenti de anticoagulante. [48]

Printre factorii de risc posibili se numara infectia HP, consumul de alcool si fumatul.
Dat fiind faptul ca ultimii doi factori de risc au fost analizati la capitolul legat de
comportament si stil de viatid, vom analizain continuare ceilalti factori derisc.

A.InfectiaHP

Identificarea infectiel HP ca factor de risc pentru dezvoltarea gastritelor si ulcerelor a
ridicat intrebarea unei posibile relatii sinergice intre prezenta infectiei HP si utilizarea de
AINS.

Desi doui studii prospective au sugerat o relatie sinergicia, demonstrand ci tratamentul
infectiei HP scade semnificativ rata ulcerelor la consumatorii de AINS (Bianchi Porro si
colab. 1996 si Chan si colab. 1997) [49, 50], numeroase studii recente au gisit acesti doi
factori cafiind independenti. [51, 52, 53]

Infectia cu Helicobacter Pylori este o infectie gastrica cronici Gram-negativa, a cirei
incidenta creste odata cu varsta peste tot in lume.

Infectia cu HP a fost determinata la un sublot de 121 pacienti (70,34%), folosind un test
rapid la ureazd pe specimene obtinute |a biopsia gastrica. Testul rapid la ureazd a fost validat
ca test pentru diagnosticul infectiei HP, avind sensibilitate si specificitate foarte bund, chiar si
la pacientul vérstnic.

InfectieHP Numar cazuri Procent
Neefectuat 51 29,65%
Pozitiv 68 39,53%
Negativ 53 30,81%

Tabe 17 . Testareainfectiei cu Helicobacter Pylori in lotul de studiu

Distributia infectiel HP in lotul studiat corelata cu grupele de varsta este prezentati in
continuare. Dintre cei 121 de pacienti la care s-a efectuat testarea, 68 au fost HP pozitivi
(57,02%), iar restul de 53 au fost HP negativi (42,96%), Th concordanta cu date din literatura
ce arati o prevalenti ainfectiel HP de peste 50% lavarstnici. [54, 55]

Totusi pentru pacientii consumatori cronici de AINS datele din literaturd de specialitate
aritau o prevaentda ma scizuta a infectiel HP. Astfel s-a lansat ipoteza ca mediul gastric
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creat prin utilizarea de AINS ar putea fi nefavorabil pentru implantarea HP, punct de vedere
confirmat de faptul ca AINS au efect bactericid. Pe de altd parte, HP protejeaza consumatorii
cronici de AINS de dezvoltarea unor complicatii gastrice, prin stimularea sintezei de PG la

nivelul mucoasei. [56]
Distributiainfectiel HP in functie de sex este prezentati n tabelul de mai jos.

InfectieHP Barbati Femei

Neefectuat 13 38
Pozitiv 19 49
Negativ 4 49

Tabd 18. Infectia HP in functie de sex
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Figura 20. Distributiainfectiel HP in functie de sex
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Distributia lotului in functie de infectia cu HP si
grupele de varsta

W Negativ

MW Pozitiv

M Neefectuat

65-74 de ani 75-84 de ani >85 de ani

p=0,352

Din perspectiva importantel modului de transmisie (si implicit a conditiilor de trai si
socioeconomice) in prevalenta infectiei HP, am considerat utila corelarea infectiel HP cu
mediul de provenienti. Astfel dintre pacientii ce au efectuat testul HP, 90 au fost din mediu
31 din mediu rural. Tn mediu urban rata infectiei afost 53,33% (48 din 90 pacienti),
iar In mediul rural 64,51% (20 din 31 pacienti), lucru ce s-ar putea corela cu nivelul
conditiilor igienico-sanitare teoretic mai scazute Tn mediu rural. Corelatia nu a avut Thsi p

urban si

Figura 21. Distibutialotului in functie de infectia HP si pe grupe de varsta

semnificativ statistic (p=0,179).
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Figura 22. Distributia lotului functie de infectia HP si mediul de provenienta
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Corélatiainfectiel HP cu ssmptomatologia

Asa cum am mai mentionat, infectia HP si consumul cronic de AINS reprezinta doi
factori de risc independenti privind gastritele si complicatiile acestora.

Din acest motiv am Tmpartit cei 121 pacienti, ce au efectuat testul rapid la ureaza pentru
infectia HP, Tn doua subloturi, respectiv HP pozitiv (68 pacienti) si HP negativ (53 pacienti).

Pentru cele doua subloturi, am analizat initia distributia ssimptomelor, incercand sa
vedem daci existd o corelatie cu infectia HP.

Datele obtinute sunt prezentate in tabelul de mai jos.

Simptomatologie Lot HP pozitiv Lot HP negativ p

Durere 32 38 0,007
Pirozis 11 6 0,448
Greata si varsaturi 12 6 0,334
Balonare 4 1 0,275
HDS 9 2 0,074

Tabel 19. Corelatiasimptomelor cu infectia HP
Dintre toate smptomele, singurul care, in lotul nostru de studiu, s-a corelat semnificativ
statistic cu infectia HP a fost durerea (p=0.007). Astfel, am putea considera util ca pacientii

cu durere gastricd severi, refractari la tratament conservator, sa efectueze testul HP.

Corelatia infectiel HP cu aspectul endoscopic

Aspect EDS Lot HP pozitiv Lot HP negativ p

Eritem 28 27 0,286
Eroziuni EDS 12 9 0,924
Ulceratii unice/multiple 28 17 0,306

Tabel 20. Corelatiainfectiei HP cu leziunile endoscopice

Revazand literatura de specialitate nu am gasit date care sa ateste o legatura intre
infectia HP si modificirile endoscopice, iar de multe ori, este greu a se diferentia leziunile
produse de AINS de cele datorate infectiel HP.

Nici in lotul de studiu nu am gasit nici o corelatie intre leziunile endoscopice si infectia
HP.

Corédatiainfectiel HP cu aspectul histopatologic

Aspect histopatologic Lot HP pozitiv Lot HP negativ p
Eroziuni 27 18 0,510
Hiperplazie si edem 16 12 0,422
Leziuni hemoragice 10 2 0,109
Malignitate 2 0 -
Eroziuni, hiperplazie si edem 11 6 0,857

Tabe 21. Corelatiainfectiel HP cu leziunile histopatol ogice
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Modificirile histopatol ogice determinate de infectia HP sunt greu de diferentiat de cele
datorate consumului cronic de AINS. Din acest motiv leziunile descrise la examenul
histopatologic la pacientii din lotul nostru nu s-au putut corela cu infectia HP.

B. Consumul de AINSin doze mari sau asocieri

Monitorizarea medicatiei pe care o iau pacientii geriatrici este cruciald pentru sdndtatea
si starea lor de bine. Multi dintre ei consuma AINS zilnic ca si automedicatie (OTC) pentru
diferite plangeri. Chiar luate corect, aceste medicamente pot cauza varstnicilor numeroase
efecte adverse gastrice si cardiovasculare.

Din cauza comorbidititilor frecvente la bitréni, precum osteoartritd sau alte boli
articulare degenerative, AINS sunt necesare si reduc intradevar durerea.

Toti pacientii din lotul de studiu au fost considerati consumatori cronici de AINS,
criteriu definit casi consum de AINS cel putin 14 zile in ultimele 3 luni, Tn orice doza.

AINS folosite de pacienti au fost impartite in doua categorii:

* Grup | (conventionale): AINS neselective, respectiv Indometacin, Diclofenac,
Ketoprofen, Piroxicam;

* Grup Il (noi): AINS selective si specifice, respectiv. Meloxicam, Celecoxib,
Etoricoxib.

124 dintre pacienti (72,09%) au consumat AINS neselective, in timp ce 48 de pacienti
(27,90%) au consumat AINS selective si specifice.

Tntre pacientii consumatori de AINS grup | am ntalnit 108 pacienti ce au consumat un
singur AINS (81 pacienti Tn doza terapeutica si 17 pacienti in dozi mare), 16 pacienti ce au
consumat doua AINS asociate (14 pacienti Tn doze terapeutice si 2 pacienti in doze mari).

Mentionim ca toti cellati 48 pacienti au consumat un singur AINS selectiv sau
specific, doar in doza terapeutica.

AINSgrup | (124 pacienti) AINSgrup Il (48 pacienti)
* Unsingur AINSgrup | Meloxicam: 9F+1B=10
Indometacin: 7F+1B=8 Cdecoxib:13F+7B=20
Doza Diclofenac: 25F+5B=30 Etoricoxib: 16F+2B=18
terapeutica K etoprofen: 26F+8B=34
81 Piroxicam: 8F+1B=9
Doza mare Diclofenac:9F+3B=12
27 Ketoprofen: 10F+2B=12
Piroxicam: 3F
* Asocierededoua AINSgrup |
Doza Diclofenac+Indometacin:4F+1B=5
terapeutici | Diclofenac+K etoprofen:3F+3B=6
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14 Diclofenac+Piroxicam:1F+2B=3
Doza mare Diclofenac+Piroxicam: 2F
2

Tabe 22. Distributia pacientilor dupa tipul de AINS consumat(F-femei, B-barbati
Distributia pacientilor in raport cu tipul de AINS

consumat

/ 81 D AINS gr l/gr Il doza
90 1 terapeutica
80 1 f
70 ‘? mAINS gr | doza mare
60 - 48
50 )

_/ 7 OAsocieri AINS gr | doza
40
e / terapeutica
20 _/ e . .

/' <12 O Asocieri AINS gr | doza
10 - ﬁ 7 mare

o |
AINS grup | AINS grup I

Figura 23. Distributia pacientilor dupa tipul de AINS

Distributia pacientilor Tn functie de tipul de AINS consumat si sex este prezentati Tn
tabelul si graficul de mai jos.

Tn privinta AINS grup II acestea au fost preferate de 38 femei, respectiv 10 birbati, Tn
proportie identica (27%).

Consum antiinflamatoar e/Sex Feminin Masculin p
AINSgrup | 98 26 0,985
AINSgrup Il 38 10 0,985

Tabe 23. Distributia pacientilor in functie de tipul de AINS si sex

Din datele de mai sus referitoare la lotul de studiu se observa ca 98 femei si 26 barbati
au consumat AINS grup | si de asemenea ca 32 femei din 136 (23,52%) au folosit doze mari
sau asocieri de AINS grup I, fata de 11 bérbati din 36 (30,55%). Procentul mai mare de doze
mari sau asocieri la barbati s-ar putea explica prin toleranta mai scizuti a acestoraladurere.
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Consum AINS in cadrul lotului studiat in
functie de sex

Feminin Masculin

L1 Consum AINS grup i Consum AINS grup |

Figura 24. Distributia pacientilor in functie de tipul de AINS si sex

C. Consumul de aspirina

Aspirina’in doze mici (75-100 mg/zi), chiar pana la 325 mg/zi este larg folositd pentru
preventia bolii trombotice cardiovasculare. Mecanismul siu de actiune consti in inhibarea
ireversibila a ciclooxigenazei 1, motiv pentru care pot aparea si efecte adverse gastrice
redutabile. [57]

Aspirina este recunoscuta ca fiind una dintre cauzele principale de spitalizare pentru
hemoragii digestive. [58]

Este bine cunoscut faptul ca aspirina, chiar in doze mici antiagregante, creste riscul
HDS. [59, 60]

Factorii de risc pentru consumatorii cronici de aspirind, chiar si Th doza antiagreganta
(75-100 mg/zi) sunt:

= varsta X0 ani

= coterapia cu AINS neselective sau coxibi

= coterapia cu anticoagul ante sau antiagregante [61]

Totusi la pacientii varstnici cu risc cardiovascular, la care profilaxia primard sau
secundara cu doze mici de aspirina este absolut necesara, se poate asocia tratament cu |PP
(esomeprazol), acesta ducand la vindecarea leziunilor mucoasel gastrice si la prevenirea
sangeririlor. [62]

Tn ceea ce priveste consumul de aspirini, in lotul de studiu am intalnit 123 consumatori
cronici de doze mici selectati dintre cel 143 pacienti cu probleme cardiovasculare, respectiv
95 femei si 28 barbati.
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Foarte importanta va fi evaluarea pe care o vom face ulterior n privinta riscului de
HDS, dat fiind cumulul de factori derisc la pacientii din studiu.

Sex Consum de ASA
Da Nu
Barbati 28 8
Feme 95 41

Tabel 24. Distributia consumului de ASA in functie de sex

Coréatiadintre consumul de AINS gr | asociat cu ASA si Ssmptomatologie

In tabelul de mai jos sunt prezentate corelatiile statistice ale simptomelor la pacientii
care au consumat AINS grup | (neselective), dar concomitent si aspirina.

Durerea, pirozisul, greata si varsiturile si balonarea nu s-au corelat semnificativ
statistic cu consumul de AINS grup | asociat cu aspirina.

Simptomatologie AINSGR 1 + ASA
Durere 0,278 (n=58)
Pirozis 0,299 (n=12)
Greata si virsaturi 0,136 (n=10)
Balonare 0,145 (n=8)
HDS 0,006 (n=11)

Tabe 25. Corelatia smptomelor in lotul de pacienti cu consum asociat de AINS grup

I+ASA

Incidenta HDS la consumatorii de AINS grup | afost de 8,87% (11 din 124 pacienti),
asa cum am mentionat anterior, in timp ce consumul concomitent de aspirini la acelasi sublot
de pacienti adus la crestereaincidentel HDS la11,82% (11 din 93 pacienti).

Desi incidenta HDS nu s-a corelat semnificativ statistic doar cu consumul de AINS
grup |, asocierea aspirinei in doze antiagregante la acesti pacienti a dus la o crestere de
aproximativ 1,5 ori aacesteia (p=0,006 semnificativ statistic).

Acest lucru este concordant cu literatura de speciaitate, Laine si colaboratorii. Aritand
o crestere de 2-5 ori pentru AINS sau ASA Tn doze mici consumate separat. [ 63, 64]

Corelatia dintre consumul de AINS grup Il asociat cu ASA si simptomatologie

Simptomatologie AINS GRUP I1+ASA
Durere 0,857 (n=18)
Pirozis 0,069 (n=8)
Greata si virsaturi 0,438 (n=2)
Balonare 0,706 (n=1)
HDS 0,389 (n=1)

Tabel 26. Corelatia smptomelor in lotul de pacienti cu consum asociat de AINS grup

[1+ASA
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In The American Journal of Gastroenterology, Scheiman si colaboratorii au raportat
rezultatele unui studiu prospectiv randomizat pe aproximativ. 1400 pacienti cu risc
gastrointestinal Tnalt ce au luat AINS neselectiv sau inhibitori COX-2. Complicatiile gastrice
au aparut la 17,1% dintre pacientii ce luau AINS traditionale respectiv 1a 16,5% dintre cel ce
au luat inhibitori selectivi COX-2. [65]

Desi in literatura de specialitate asocierea aspirinel la coxibi pare a anula efectul
gastroprotector al acestora, n studiul nostru riscul HDS la pacientii ce au consumat AINS
grup 1l cu doze mici de aspirind a fost de 3,33% (1 din 30 pacienti) fatd de riscul HDS la
pacientii cu consum de AINS grup | si aspirina -11,82% (11 din 90 pacienti).

Acest lucru s-ar putea explica prin faptul cid majoritatea pacientilor ce au consumat
AINS grup | au avut doze mari sau asocieri, acesta reprezentand un factor de risc independent
pentru aparitia HDS (9 dintre cele 11 HDS au apiarut la doze mari sau asocieri de AINS grup

).

D. Consumul de anticoagulante orale

Un studiu retrospectiv pe pacienti varstnici a demonstrat o crestere de 3,3 ori a riscului
relativ de HDS la consumatorii de anticoagulante orale, in timp ce asocierea consumului de
anticoagulante orale cu AINS duce la o crestere de 12,7 ori ariscului relativ de HDS. [66]

Tn lotul de studiu consumul de anticoagulante orale (acenocumarol) s-a Tnregistrat la un
numar scizut de pacienti, respectiv 5 femei si 2 barbati (4,06%).

Una dintre cele 5 femei diagnosticata cu fibrilatie atriala, infarct miocardic vechi si
sindrom post-trombotic afost in tratament cronic cu ASA si ACO, dar nu a prezentat HDS.

E. Consumul de corticoster oizi

Numeroase studii epidemiologice au demonstrat ca un consum cronic de corticosteroizi
sistemici duce la cresterea riscului de complicatii gastrointestinale de 1,1-2,2 ori, in timp ce
asocierea acestora cu AINS (mai ales in doze mari) duce la cresterea riscului de complicatii
gastrointestinale (mai ales hemoragii) de 12-14 ori, comparativ cu honconsumatorii. [67]

Tn lotul nostru de studiu au fost 18 pacienti (10,46%) consumatori de corticosteroizi,
respectiv 16 femei cu PR si 2 birbati cu SA. Mentiondam ca acestia consumau corticosteroizi
intermitent (Medrol: 4-32 mg/zi), si anume in perioadele de activitate a bolii. De asemenea 13
pacienti (7,55%) respectiv 6 femei si 7 barbati au fost consumatori zilnici de corticosteroizi
inhalatori (Fluticazona: 100-500 g/zi).

Corelatia dintre consumul de corticosteroizi asociat AINS si ssmptomatologie

In literatura de specialitate nu existd studii care si ateste impactul consumului de
corticosteroizi asupra simptomelor digestive n termenii cresterii frecventel, desi efectul
gastrotoxic al corticosteroizilor este foarte bine cunoscut.

Simptomatologie AINS GRUP I+CS
Durere 0,902 (n=1)
Pirozis n=0

Greatd si varsdturi n=0
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Balonare n=0
HDS 0,699 (n=1)
Tabel 27. Corelatia smptomelor in lotul de pacienti cu consum asociat de AINS grup
I+CS

Anaizand influenta consumului de AINS grup | asociat cu corticosteroizi asupra
simptomelor, am observat ci nu se poate stabili o corelatie, probabil datoritda numarului foarte
mic de pacienti (2), dar si datorita faptului ca toti acesti pacienti au avut medicatie
gastroprotectiva (inhibitori de pompa de protoni)

Prezenta mai multor pacienti consumatori de corticosteroizi ce au avut tratament cu
AINS grup Il (selective sau specifice) in lotul de studiu, se datoreazi pe de o parte faptului ca
acesti pacienti aveau diagnostic de poliartrita reumatoida sau spondilitda anchilozanta, cét si
datorita faptului ca AINS grup Il sunt considerate mai sigure.

Simptomatologie AINSGRUPI1+CS
Durere 0,049 (n=10)
Pirozis n=0

Greata si virsaturi 0,059 (n=3)
Balonare 0,083 (n=2)
HDS 0,052 (n=1)

Tabel 28. Corelatia smptomelor in lotul de pacienti cu consum asociat de AINS grup
l1+CS

Desi consumul concomitent de corticosteroizi reprezinta un factor de risc important
pentru complicatii gastrice la AINS, acest lucru nu s-a confirmat n studiul nostru (p=0,052),
desi p este foarte aproape de a avea semnificatie statistica, dar s-a corelat semnificativ statistic
cu durerea gastrici (p=0,049).

F. Comor biditati

Existd numeroase studii in care prezenta unor boli asociate a fost considerata un factor
de risc independent pentru gastrite la AINS.

In tabelul de mai jos am enumerat comorbidititile pe care le-am ntélnit in lotul de
studiu precum si procentul in care au aparut fiecare dintre ele.

Comorbiditati Barbati Femei Total Procent

Diabet zaharat 6 14 20 11,62%
Afectiuni cardiovasculare 24 119 143 83,14%
Hepatite cronice 2 2 4 2,32%
Neoplazii 1 1 2 1,16%
BPOC 7 6 13 7,55%
Osteoporoza 0 80 80 46,51%
IRC 2 1 3 1,74%
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Poliartritd reumatoida 0 16 16 9,30%

Spondilitd anchilozanta 2 0 2 1,16%

Tabed 29. Distributia comorbiditatilor in lotul de studiu

O observatie ar trebui facuta, si anume aceea ca toti pacientii lotului de studiu au fost
diagnosticati cu boali artrozica vertebro-periferici (BAVP), acesta fiind si motivul principal
pentru care erau consumatori cronici de AINS, lucru intalnit de atfel si in literatura de
specidlitate. [68]

Un procent impresionant de pacienti, respectiv. 92,44% (159 din 172 pacienti) au
prezentat comorbidititi (altele decat BAVP).

Afectiunile cardiovasculare au reprezentat cea mai frecventa comorbiditate fiind
ntanitd la 119 femel si 24 barbati. Dintre cel 143 pacienti cu afectare cardiovasculari, 123
au avut tratament cronic cu aspirina Th doza antiagreganta (75-100 mg/zi).

La femel cea de-a doua cea mai intalniti comorbiditate a fost osteoporoza, aspect
important din perspectiva tratamentului antiosteoporotic (bifosfonatii au potential
gastrotoxic), urmata de poliartrita reumatoida si de diabetul zaharat.

La birbati alte comorbiditati frecvente au fost BPOC-ul si diabetul zaharat.

Singh si colab. au propus recent un algoritm scurt bazat pe punctaj, pe care medicii si
pacientii 1l pot utiliza pentru a estima riscul complicatiilor gastrointestinale la AINS. Daca va
fi confirmat si de ati investigatori, acest instrument ar putea guta pentru ghidarea
prescriptiilor privind prescriptia AINS specifice, a coterapiilor profilactice sau privind
necesitatea si frecventa monitorizirii pacientilor. (ANEXA 6) [69]

3.8. CORELATII CU DIVERSI FACTORI DE RISC

Corelatiadintredureresi diversi factori derisc

La pacientul varstnic durerea cronica de diverse etiologii, inclusiv cea din gastrite, este
un simptom foarte important, ce influenteaza major calitatea vietii.

Din acest motiv, am considerat util si vedem dacad aceasta se asociazd cu anumiti
factori de risc, din perspectiva prevalentel sale in prezenta sau in absenta factorului de risc
potential, n conditiile in care prevalentadurerii n lotul general afost de 58,13%.

Observam ca durerea s-a corelat semnificativ statistic cu diabetul zaharat (p=0,007), cu
stresul sever (p=0,024), precum si cu consumul de medicamente gastrotoxice (p=0,038) si
infectia HP pozitiva (p=0,024).

In studiul nostru, durerea nu s-a corelat cu fumatul (p=0,760), frecventa durerii fiind
chiar mai mica lafumatori decét la nefumatori.

Acelasi lucru se poate afirmasi despre factori de risc precum consumul zilnic de alcool
(p=0,487), consumul de AINS grup | sau Il (p=0,316), consumul concomitent de ASA
(p=0,232), corticosteroizi (p=0,213) sau anticoagul ante orale (p=0,956).

Frecventa durerii ca si simptom de debut a fost totusi mai mare la consumatorii zilnici
de acool, ca si la consumatorii de ASA, in schimb a fost asemanitoare in prezenta sau n
absenta consumului concomitent de corticosteroizi sau anticoagulante, precum si indiferent
detipul de AINS consumat.
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Figura 25. Relatiadintre durere si diversi factori derisc

In tabelul de mai jos am prezentat corelatiile dintre durere si factorii de risc mai sus
mentionati.

Factori derisc Durere
Diabet zaharat 0,007 (n=6)
Stress sever 0,024 (n=70)
Fumat 0,760 (n=55)
Consum zilnic de acool 0,487 (n=14)
Consum AINS grup | 0,316 (n=74)
Consum AINS grup 11 0,316 (n=26)
Consum concomitent ASA 0,232 (n=76)
Consum r_nedu:amente 0,038 (n=83)
gastrotoxice

Consum corticosteroizi 0,213 (n=11)
Consum ACO 0,956 (n=4)
InfectiaHP 0,024 (n=32)

Tabd 30. Corelatia statistica adurerii cu diversi factori derisc

Corelatiadintre HDS si diversi factori derisc
Dintre factorii de risc cu care se coreleaza complicatiile la AINS (inclusiv HDYS)
amintim véarsta (lucru confirmat si in studiul nostru), coterapia cu anticoagulante orale,
corticosteroizi si/sau ASA (12), dozele mari sau asocierile de AINS (8 pacienti), precum si
fumatul, consumul de alcool, stresul.
Stresul sever si consumul de alcool au constituit factori de risc ai HDS la pacientii din
lot (p semnificativ statistic: 0,032 respectiv 0,048).
Hemoragia digestiva superioara reprezinta complicatia cea mai importanta si cea mai
frecventa a gastritelor post AINS la véarstnici deoarece, prin consecintele sale (anemie,
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hipotensiune), poate duce la decompensarea unor boli asociate (insuficienta cardiaca,
insuficientarenala, BPOC, insuficienta hepatica...)

De aceea am urmarit asocierea cu anumiti factori de risc, comparand prevalenta HDSTn
prezenta sau absenta acestora, cu mentiunea ca in lotul de studiu prevalenta sa a fost de
6,97%.

Astfel HDS afost prezenti la:

> 5% dintre cei cu DZ (1 din 20 pacienti) si 7,23% dintre cel fara DZ (11 din 152
pacienti)

» 10,71% dintre cei cu stres sever (12 din 112 pacienti), nefiind prezenta la niciun
pacient cu stres moderat sau usor.

> 9,18% dintre fumitori (9 din 98 pacienti) si 4,05% dintre nefumaitori (3 din 74
pacienti)

> 19,04% dintre consumatorii zilnici de acool (4 din 21 pacienti) si 5,29% dintre
nonconsumatori si consumatorii ocazionali (8 din 151 pacienti)

» 8,87% dintre consumatorii de AINS grup | (11 din 124 pacienti) si 2,08% la
consumatorii de AINS grup Il (1 din 48 pacienti).

Ni s-a parut util si important sd analizam daci asocierile sau dozele mari de AINS grup
| influenteaza riscul de aparitieaHDS.

Astfel, 20,93% din acest subgrup (9 din 43 pacienti) au prezentat HDS, in timp ce la
doze terapeutice HDS afost prezenti la doar 2,46% din consumatori (3 din 81 pacienti)

> 6,66% dintre cel cu medicatie gastrotoxica (9 din 135 pacienti) si 8,10% dintre cei
fara medicatie gastrotoxica (3 din 37 pacienti)

> 9,75% dintre consumatorii de aspirina (12 din 123 pacienti), observand ci toate cele
12 cazuri de HDS au fost prezente la consumatorii de ASA

» 11,11% dintre cel ce consumau corticosteroizi (2 din 18 pacienti) si 6,49% dintre cel
ce nu consumau corticosteroizi (10 din 154 pacienti)

» 13,23% dintre cel diagnosticati cu infectie HP+ (9 din 68 pacienti) si 3,77% dintre
cel diagnosticati HP- (2 din 53 pacienti)

Mentioniam ci aceste procente au fost calculate pentru cele 11 cazuri de HDS intalnite
lacel 151 pacienti la care s-a efectuat testul rapid la ureazi pentru infectia HP. Un pacient cu
HDS nu afost investigat in privintainfectiel HP

» 7,54% dintre pacientii cu comorbiditati (12 din 159 pacienti), observand ca toate cele
12 cazuri de HDS s-au inregistrat la pacienti cu comorbiditati.
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Figura 26. Relatiadintre HDS si diversi factori derisc

Tn continuare am Tncercat si analizim corelatiile dintre HDS si factorii de risc cei mai
importanti, mentionati si in literatura de specialitate.

Factori derisc HDS

Diabet zaharat 0,712 (n=1)
Stress sever 0,032 (n=12)
Fumat 0,191 (n=9)
Consum zilnic de alcool 0,048 (n=4)
Consum AINS grup | 0,117 (n=11)
Consum AINS grup Il 0,117 (n=1)
Consum concomitent ASA 0.023 (n=12)
Consum medicamente gastrotoxice 0,760 (n=9)
Consum corticosteroizi 0,802 (n=1)
Consum ACO n=0

InfectiaHP 0,031 (n=9)
Comorbidititi 0,036 (n=12)

Tabel 31. Corelatia statistica aHDS cu diversi factori derisc

Observim ci incidenta HDS nu a fost mai mare in prezenta diabetului zaharat,
neexistand nici o corelatie semnificativa statistic (p=0,712).

Pacientii fumatori au prezentat o incidentd de peste doui ori mai mare a HDS fati de
pacientii nefumitori, neexistand insi o corelatie semnificativa statistic (p=0,191).

Desi datele din literatura de specialitate sunt controversate, in lotul nostru de studiu
incidenta HDS a fost de 4 ori mai mare la pacientii consumatori de AINS grup | fata de
consumatorii de AINS grup Il (p=0,117, nesemnificativ statistic).
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Toti pacientii din lotul nostru de studiu, ce au prezentat HDS au avut tratament asociat
cu doze mici de aspirina, acesta constituind un factor de risc important si cu semnificatie
statistica acorelatiel (p=0,023).

Medicatia gastrotoxica asociata, desi ainfluentat semnificativ statistic durerea nu a avut
nici o influentd asupraincidentei HDS (p=0,760).

Consumul de corticosteroizi concomitent cu AINS a determinat 0 usoara crestere a
frecventel HDS fird aavea o corelatie semnificativa statistic (p=0,802).

Desi n literatura de specialitate consumul concomitent de anticoagul ante orale cu AINS
reprezinta un factor de risc important pentru aparitia complicatiilor, nu am putut analiza acest
lucru pentru ci nici un pacient cu HDS nu a avut asociat anticoagulant oral.

Tn lotul nostru de studiu factorii de risc cei mai importanti pentru aparitia HDS au fost
varsta, asa cum am mentionat anterior (p=0,001), consumul zilnic de acool (p=0,048) si
stresul sever (p=0,032).

De asemenea, un factor de risc important ce a influentat semnificativ statistic (p=
0,031) incidenta HDS a fost infectia HP, crescand de aproximativ 4 ori riscul de aparitie a
acestelafati de pacientii fara infectie HP.

Desi comorbidititile (boli cardiovasculare, BPOC ...) s-au asociat cu risc crescut de
complicatii Tn unele studii, dar in altele nu [1] in lotul nostru de studiu comorbiditétile au
influentat aparitia HDS (p=0,036).

Corelatiadintre ulceratii si diversi factori derisc

Dat fiind faptul ci ulceratiile reprezinta leziunile endoscopice care in lotul nostru
de studiu au fost foarte frecvente la pacientii cu hemoragie digestivi superioard, am
considerat util sd analizam daca acestea s-au corelat cu diversi factori derisc.

Factori derisc Ulceratii
Diabet zaharat 0,443 (n=5)
Stress sever 0,000 (54)
Fumat 0,179 (n=36)
Consum zilnic de alcool 0,507(8)
Consum AINS grup | 0,002 (n=49)
Consum AINS grup 11 0,002 (n=7)
Consum concomitent ASA 0,154 (44)
Consum medicamente gastrotoxice 0,679 (n=45)
Consum corticosteroizi 0,545 (n=7)
Consum ACO 0,818 (n=2)
Infectia HP 0,078 (n=17)

Tabel 32. Corelatia statistica aulceratiilor cu diversi factori derisc

Asa cum observam si in tabelul de ma sus, ulceratiile nu s-au corelat semnificativ
statistic cu nici unul dintre factorii de risc mentionati anterior.

Totusi, ulceratiile s-au corelat foarte puternic din punct de vedere statistic (p<0,001) cu
stresul sever , precum si cu consumul de AINS neselective (p=0,002).
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Relatia dintre ulceratii (aspect EDS) si diversi factori de risc in
lotul studiat
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Figura 27. Relatiadintre ulceratii si diversi factori derisc

Corelatiadintre eroziunile epiteliale si diversi factori derisc

Dat fiind faptul ci eroziunile epiteliale au fost leziunile histologice cele ma frecvente
(44%) am considerat util sd vedem dacd se poate stabili o corelatie a acestora cu factorii de
risc enumerati in tabelul de mai jos.

Factori derisc Eroziuni epiteliale-p
(nr. pacienti)
Diabet zaharat 0,574 (n=6)
Stress sever 0,006 (56)
Fumat 0,150 (n=37)
Consum zilnic de acooal 0,818 (9)
Consum AINS grup | 0,935 (n=48)
Consum AINS grup 11 0,935 (n=16)
Consum concomitent ASA 0,086 (n=44)
Consum r_nedu:amente 0,110 (n=52)
gastrotoxice
Consum corticosteroizi 0,964 (n=6)
Consum ACO 0,225 (n=1)
InfectiaHP 0,680 (n=27)

Tabel 33. Corelatia statistica aeroziunilor epiteliale cu diversi factori derisc

Observim Tnci o datd ci ,stresul sever, care ainfluentat puternic si incidenta durerii, a
HDS si aulceratiilor, s-a corelat semnificativ statistic si cu eroziunile (p=0,006), acestea fiind
descrise ca si leziune fundamentald histopatologica la 50% dintre pacientii cu stres sever (56
din 112 pacienti).

47



Particularititi clinice si endoscopice ale gastritelor post-antiinflamatorii nonsteroidiene (AINS) lavérstnic

Corelatia dintreleziunile hemor agice (aspect histologic) si diversi factori derisc
Leziunile hemoragice au fost cele mai severe leziuni histopatologice, fiind prezente la
toti cel 12 pacienti cu hemoragie digestiva superioara.

Factori derisc Leziuni hemoragice
Diabet zaharat 0,871 (n=1)
Stress sever 0,119 (14)
Fumat 0,189 (n=11)
Consum zilnic de alcool 0,059 (5)
Consum AINS grup | 0,327 (n=12)
Consum AINS grup Il 0,327 (n=2)
Consum concomitent ASA 0,017 (14)
Consum r_nedu:amente 0,254 (n=9)
gastrotoxice

Consum corticosteroizi 0,766 (n=1)
Consum ACO n=0
InfectiaHP 0,106 (n=10)

Tabel 34. Corelatia statistica aleziunilor hemoragice cu diversi factori derisc

Desi toti cel 14 pacienti cu leziuni hemoragice au prezentat stres sever nu a existat o
corelatie semnificativa cu acesta, dar nici cu fumatul, consumul zilnic de alcool, consumul de
AINS grup 1, asocierea de medicamente gastrotoxice sau infectia HP, dupa cum se observi si
din tabelul de mai sus.

Singura corelatie semnificativa statistic a fost cea cu consumul concomitent de doze
mici de aspirina (p=0,017).

Din aceasti perspectivd, la pacientii varstnici trebuie cantirit foarte atent riscul
gastrointestinal dar si cel cardiovascular, astfel incat administrarea dozelor mici de aspirini
mai ales concomitent cu AINS sd Tnsemne un beneficiu pentru pacient. [97]

Relatia dintre leziunile hemoragice (aspect histopatologic) 5i
diversi factori de riscin lotul studiat
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Figura 28. Relatia dintre leziunile hemoragice si diversi factori derisc
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Hemoragia digestiva superioara reprezinta complicatia cea mai importanta in lotul de
studiu, casi in literatura de speciditate. Tinand cont de toti factorii de risc luati Tn discutie, ca
si de corelatiile stabilite, am Tncercat sa conturam profilul pacientului varstnic cu risc mare de
complicatii.

In tabelul de mai jos, am grupat caracteristicile demografice, de mediu de provenienti
si stil deviata ale sublotului de pacienti cu HDS.

Observim cia nu a existat o diferenta din punct de vedere a sexului, majoritatea
pacientilor afost din mediul rural, pacientii au avut varste peste 75 ani (varsta medie 84.58 +
4,660), iar stilul deviatd ainfluentat semnificativ aparitiaHDS.

Caracteristici Sublot cu HDS (n=12)
Barbati: femei o7
Mediu de provenientd (urban:rural) 2:10
Varsta medie a pacientilor
+
(mediexds) 84,58 (+ 4,660)
Cateaorii de 65-74 de ani 0
eg y 75-84 de ani 6
Varstd -
>85 de ani 6
Stress sever 12
Fumat 9
Consum alcool 4

Tabel 35. Caracteristicile demografice, de mediu de provenienti si de stil deviatd ale
sublotului cu HDS

Tn continuare am analizat prin regresie logistici factorii de risc pentru HDS.

Factori de risc pentru HDS (regresie logistica) R?

Fumat 0,353
Alcoal 0,149
Ulceratii (EDS) 0,000
Leziuni hemoragice (histopatologic) 0,000
AINSgrup | 0,159
AINS grup |1 0,159
Asociere ASA 0,029
Infectie HP 0,080

Tabe 36. Factori derisc pentru HDS (regresie logistica)

Din aceastd analizi relese ci variabilele care au 0 vaoare predictiva mai mare sunt
ulceratiile EDS, leziunile hemoragice laexamenul AP si asocierea ASA.
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Totus fiecare dintre variabilele independente selectate ( fumat, alcool,....., infectie HP)
contribuie la variatia variabilei dependente (in lotul nostru HDS) ntr-un anumit procent, dar
asa cum am observat, nu toate influenteaza semnificativ statistic.

CAPITOLUL 4. CONCLUZII

1. Consumul de AINS reprezinta cea ma frecventi cauzia a gastritel la pacientul
varstnic (56,21%).

2. Varsta este un factor de risc important a gastritel (din lotul selectat initial 63,75% au
fost pacienti peste 65 ani, fata de 36,24% pacienti sub 65 ani)

3. Durerea (refractara la tratament conservator cu antisecretorii gastrice si suficient de
puternici Tncét si necesite internare) a fost simptomul cel mai frecvent Tntanit, atét pe
ansamblul lotului (58,13%) cét si pe fiecare grupa de varstia. Factorii de risc identificati
pentru durere au fost: diabetul zaharat, stresul sever si consumul de corticosteroizi
concomitent cu AINS selective si specifice.

4. Factorii de risc a HDS au fost: vérsta, stresul sever, consumul zilnic de acool,
consumul concomitent de aspirini (mal ales asociat cu AINS neselective) si comorbidititile.
Hemoragia digestiva superioard a avut o incidentda mare in lotul de studiu - 6,97%, ajungand
chiar 1a30% la pacientii foarte varstnici (peste 85 ani).

5. Tn studiul nostru, infectia HP s-a corelat semnificativ statistic cu durerea si HDS.
Incidenta infectiel HP in sublotul la care s-a efectuat test rapid la ureazi a fost de 56,19%,
(concordant cu datele din literatura de specialitate).

6. Factorii de risc pentru leziuni endoscopice severe (ulceratii) au fost: stresul sever si
consumul de AINS neselective.

7. Factorii de risc identificati pentru leziunile histopatologice au fost reprezentati de
stresul sever pentru eroziunile epiteliale si de consumul concomitent de aspirina pentru
leziunile hemoragice.

8. Din punct de vedere clinico-endoscopic durerea s-a corelat semnificativ statistic cu
eroziunile endoscopice, iar hemoragia digestiva superioari cu eritemul si ulceratiile.

9. Corélatiile clinico-histopatologice in lotul de studiu au fost semnificative statistic
pentru: pirozis si eroziuni epiteliale, durere si leziuni hemoragice si Tnalt semnificative
statistic pentru HDS si leziuni hemoragice si de malignitate.

10. Din punct de vedere a corelatiel dintre leziunile endoscopice si cele
histopatologice, urmatoarele asocieri au avut semnificatie statistici: eroziunile endoscopice
cu eroziuni epiteliale, hiperplazie foveolara si edem, eritemul cu eroziuni epiteliale,
hiperplazie foveolari si edem, dar si cu leziuni hemoragice, iar ulceratiile cu hiperplazia
foveolari si edemul.

11. Prezenta celor doud cazuri de neoplazii (2%) depistate la examenul histopatologic
fara nici o modificare endoscopici sustine ideea ci, la pacientul vérstnic, este bine si
excludem aceastd posibilitate prin toate mijloacele, inclusiv biopsii gastrice.

12. Tn lotul nostru de studiu, obiceiurile si stilul de viati au fost factori de risc mai
importanti decat consumul de anticoagulante orale si corticosteroizi. Astfel consumul zilnic
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de acool ainfluentat semnificativ statistic HDS, iar stresul sever ainfluentat atat durerea, cat
si HDS.

13. Incidenta mare a complicatiilor la varstnic impune o evaluare complexa a acestuia,
atat din perspectiva riscului gastrointestinal, cat si a celui cardiovascular, iar oportunitatea
folosirii AINS si fie atent cantariti din perspectiva balantel risc-beneficiu. Atunci cand
folosirea AINS este absolut necesard, trebuie luate toate masurile de preventie primara si
secundara.
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