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Problematica etiopatogeniei ulcerului gastric si duodenal - UGD - a
fost una dintre ceie mai complexe §i controversate §i care a suferit de-a
lungul timpului numeroase adaugiri de fapte noi §i uneori chiar mutatii de
conceptie.

Doul aspecte noi §i cu valoare practicid deosebiti au intervenit in
cunoagterea etiopatogeniei UGD in ultimii 20 de ani.

1. Fundamentarea teoretici §i experimental3 st obtinerea, pe aceasti
bazi, a unor mijloace terapeutice de o eficientd incomparabild cu cele
anterioare (§i acestea n-au fost putine!), cum ar fi: blocantii receptorilor
histaminici H,, sau ai pompei protonice, mai putin blocaniii receptorilor
gastrinici sau muscarinici, precum si interventia substantelor protectoare ale
mucoasei gastrice i mai ales a prosiaglandinelor.

2. Descoperirea de-a dreptul neasteptatsd a rolului cert (dar incd
incomplet clucidat) al infectiei mucoasei gastrice cu Helicobacter pylori
- Hp - in producerea UGD, dar si a gastritei cronice si chiar a cancerului
gastric. Rolul jucat in etiopatogenia UGD este confirmat de eficienta
deosebiti a terapiei antiinfectioase specifice. De aceasti din urmi problema
ne ocupam in ultima vreme in cadrul colectivului de gastroenterologie de la
Clinica Medicali nr.1.

De aceea, am considerat ci este util s& trecem in revistd, in mod foarte
succint, ceea ce se §tie astizi despre diferitele aspecte de etiopatogenie si
fiziopatologic a UGD, in vederea intelegerii modului de actiune §i a
limitelor 5i problemelor puse de mijloacele de tratament preconizate in
uitamii ani in UGD.:

Mecaniumele care contribuic la initierea ulceruhu § apos ta cronicizarea sa
pot fi sistematizate in conceptia despre derechilibrul intre (3, 4, 6, 14):
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- factorii agresivi, in special actiunea acidului clorhidric gi pepsinei si

- factorii defensivi, de apirare fai3 de agresiunea acido-peptica si de
reparare a leziunilor mucoasei gastroduodenale.

in continuare, vor fi analizati pe scurt factorii incriminati in
etiopatogenia UGD.

Factorul agresiv acido-peptic este cel mai vechi si bine cunoscut. De
la Schwartz (1910) a apirut aforismul: "no acid, no ulcer” ("fard acid, nu
existd ulcer”). Ulcerul apare numai acolo unde existd mucoast gastrica
acido-secretantd sau zone de metaplazie de mucoasd gastrici (duoden,
esofag, diverticul Meckel) (4, 10).

Un argument major pentru rolul secretiei acide in etiopatogenia UGD
este corolarul terapeutic: ulcerul se vindeca prin acele mijloace terapeutice -
medicamentoase sau chirurgicale - care combat sau chiar suprima secretia
acidi din stomac.

Trebuie precizat ci: .

- Uneori - mai ales in ulcerul duodena! - existd o hipersecretic bazaly
de acid clorhidric §i pepsinogen, datorati existentei unei mase secretante
crescute conditionati genetic; alteori existi o hipersecretic acidi firi masd
secretantd crescutd (10);

- In ulcerul gastric aproape intotdeauna, ca i intr-o parte &in cazurile
de ulcer duodenal, existi o secretie acidi intre limite normale (sau uneori
chiar subnormale) (8).

Prototipul cvasiexperimental creat de naturd al ulcerului produs
aproape exclusiv prin excesul de secretie de HCI il reprezintd sindromul
Zollinger-Ellison.

In ultima vreme s-a demonstrat ¢i pentru producerea UGD este
necesari §i o hipersecrefie de pepsinogen (produs de celulele principale din
glandele gastrice §i care in prezenta HC) se transforma in pepsind activi'). La
cei cu ulcer duodenal se constatd adescori o hiperpepsinogenemie, chiar gi
atunci cand secretia de HC) este normala (14).

De aceea, s-a spus c3 aforismul lui Schwartz trebuie completat: "fard
HC\ 5i pepsind, nu este ulcer”. o

Din cele de mai sus rezulti rolul important pe care il joacd activitatea
de autodigestic a complexului HClpepsini §i aceasta mai ales in
"cronicizarea ulcerului® (6, 14). )

Este util si parcurgem pe scurt ceea ce se stic astizl desx:)rc procesele
care se petrec la nivelul celulei parietale din mucoasa gastricd, cea care
secretd HCI. L

Trebuie reamintit cd mucoasa gastrici prezinth o situape bnologyca
unic3 in organism. Daca regula de baza a tuturor celorlaltel fesuturi ¥ii aste
ca mediul lor intern si cel extern (interstitiul) sunt usor alcaline (pH in jur de
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73). celulele parietale gastrice produc o secretie intens acidd, cu pH care
scade la 2 §i chiar la 1, de-a dreptul caustica in sine. Cu toate acestea,
celulele parietale suportd prezenta acestui acid concentrat $i mucoasa
gastricd in ansamblul ei "tolereazi” prezenta unui suc gastric cu pH sub 4,
fara ca in mod obignuit si se produci leziuni de autodigestie (11).

Trebuie deci intelese doua procese complexe si complicate:

- cum se produce secrefia concentrati de HCI in celulele parietale?

- cum "rezistd” mucoasa gastrici la contactul cu un suc gastric intens
acid §i care in sine este de-a dreptul nociv?

Celulele parietale au o alcituire aparte, cu niste mart canalicule
secretorii ramificate i care comunici cu lumenul glandei, o serie de tubulo-
vezicule intracitoplasmatice §i care inconjoard canaliculele, precum si un
numir mare de mitocondrii, ceea ce sugereazd ci aceste celule au o
activitate energetica §i metabolica intensa (11).

La nivelul celulei panietale se produce secretia de HCI prin activitatea
unei pompe profonice situatd intre canaliculele secretorii §i tubulo-vezicule.
Aceastd pomp3d protonicd, reprezentata de o H', K* - ATP-azi, produce
schimbul de H', care este combinat cu Cl si eliminat in canaliculele
secretorii, contra K’ care pitrunde in celuld, contra gradientului de
concentratie. Astdzi se cunoaste destul de bine acest mecanism de schimb,
dar ca si clinicieni ne intereseazi conseciniele practice care decurg: terapia
de inhibare a pompei protonice cu omeprazol reduce aproape la zero secretia
de HCI (7, 10).

Ca orice functie biologic3 si secretia de HCI si pepsina este sub
comanda unor mecanisme reglatorii, care incep cu sisteinul nervos central,
se continud cu diversele nivele ale sistemului nervos vegetativ, precum §i cu
sistemul endocrin in general, apoi mecanisme de secrefi€ internd "cu raza
scurtd de actiune”, cum este gastrina §i mecanisme paracrine locale cum este
histamina (3, 4, 5).

Multa vreme s-a msistat in cercetiri pe mecanismele de stmdare a secreties
gustrice de FICI, mai ales cele vagale, dar i hormonale (insulina, corticoizl).

in ultima vreme, studiile cu privire la stimularea secretier acide au
coborat la nivelul membranei celulei parietale i la mecanismele
immce_lulan care concuri la secretia de HCL.

In esentd, este de remarcat c2 membrana celulei parietale prezinti tre
tefuri de receptori specifici pentru stimularea secretiei acide: receptorn
mascarmici (acetilcolinergici) Ms, receptorii histaminici H; §i receptoni G
gastnmici (3, 4,9, 11).

Recepiarii M; st stimulap fie direct pe cale vagald, fie pnn distensa
gamick. Recepaarti H, st stimulagi de citre histamina eliberati de celulele ECL
{esevochwomafme like) sub efectl stimutdnii vagale sau gastrinice (9).
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Receptorii G sunt stimulati de gastrina produsid de celulele G din
antru si duoden, sub efectul unor stimuldri din alimente, dar $i din stimulari
endocrine "locale”.

Din nou, din punct de vedere clinic aceste date interescazi prin
consecintele practice, terapeutice. Astizi dispunem de mijloace medicamentoase
foarte eficiente, care reduc intr-oc masura dramatica secretia de HCI(16):

- blocantii receptonlor H, (cimetidina si succedancii: ranitidina,
famotidina, roxatidina, nizatidina) care reduc secretia acidi cu 80%;

- blocantii receptorilor gastrinici (proglumidul, asperlicina etc.),

- blocanti ai receptorilor muscarinici (pirenzepina, telenzepina);
acestia din urma au o actiune mai putin energica.

Aceste medicamente "modemne” si carc fara indoiala au o eficients de
neimaginat in urmi cu doua-trei decenii chiar, vindecd ukecrut intr-o
proportie importanta, intre 80-100%, in putine siptamani. dar expericn{a
arata ca dupa sistarea tratamentului. la un interval de tonp variabil de la caz
la caz. de la cateva luni pana la un an, apar rectdive de ulcer. Deci nu s-a
vindecat boala, ci doar manifestarea ei de suprafata (14).

Ramane de discutat cealalta problema fundamentalad a etiopatogenies
ulcerului UGD: rolwl mecanismelor de aparare a mucoasei gasiricy {4).

Mucoasa gastrica vine in- contact foarte frecvent cu clemente
"externe”: alimente si tot ceea ce se ingereazi. ea este supusa astfel la
producerea frecventa de mici leziuni.

in mod obisnuit, leziunile mucoasei gastrice se vindeci spontan si
repede. Explorarea endoscopics a demonstrat ca se pot lua multiple biopsii
din mucoasa gastrica chiar si in boala ulceroasa, farad probleme dcosebite.
deoarece aceste mici leziuni se vindeca spontan foarte repede (13,'16).

in ulcerul propriu-zis, pare ca anumite leziuni ale mucoasei nu pot si
fie vindecate in timp util $i ca in continuare intervinc actiunca de
autodigestie a HCVpepsinei, care cronicizeaza procesul.

Pe de alta parte, este firesc sa se fi dezvoltat filogenetic mecanismele
de protectie a mucoasei gastrice fai de actiunea coroziva a HClpepsinci(16).

Acesti factori protectort sunt teprezentali dc secrefia mare dc mucus
(de o anumitd calitate) si de substante mucoide. care se depun ca un strat
protector ("ca o plapuma™), sub care mucoasa rezista agresiunii acide §i isi
vindeca repede leziunile.

Acest strat continuu de mucus de la suprafaia mucoasel stomacale,
explicd de ce daca in cavitatea stomacului pH-ul este intre 1-2, in stratul
dintre mucus §i suprafata epitchald gastricdi pH-ul este intre 4-5, deci
wncomparabil mai putin acid $i caustic. Mucusul insuficient sau “dc calitate
oroasta” reduce foarte mult accastd protectie antiacida.



La apdrarea antiacidd a mucoasei gastrice §i la asigurarea capacitatii
ei do reparare a leziunilor contribuie intr-o masurd importantd §i fluxul
vangvin din peretele gastric. Sunt vechi observatiile care aratd proprietatile
functionale deosebite ale vaselor din peretele gastric (3, 4, 8, 10).

Desigur, conteaza si rolul jucat de alterarea colagenului perivascular
st de dincolo de tesutul epitelial al mucoasei gastrice, ca si de celulele
"reparatoare” (fibroblasti, celule imune etc.). S-8 demonstrat ci in procesul
"de vindecare" a leziunilor mucoasei intervine si un factor de crestere
epidermal (EGF: epidermal growth factor) si factorul de cregtere
transformant alfa (TGFOC: transforming growth factor alpha) (7).

Mai nou, s-a dovedit ci unele prosiaglandine joacd un rol deosebit de
important in apararea mucoasei gastrice, stimuland celulele epiteliale la vindecare.

Prostaglandinele (PG) - si mai ales PGE; - cresc rezistenta mucoasei
la agresiuni §i contribuie, impreun# cu secretia de bicarbonati, la apirarea
antiacidd a mucoaseti gastrice (5).

Cind se produce o leziune - discontinuitate mai mare - in mucoasi.
prostaglandinele nu mai pot actiona local, lipsind tinta lor: celulele
epiteliale. S-a vorbit de o “functie citoprotectoare™, dar astizi se accepli ca
este vorba nu numai de o protectie a stratului epitelial, ci de o “protectie a
intregii structuri a mucoasei” (4,14, 16).

Corolarul clinic al celor'de mai sus il reprezint? efectele terapeutice
evidente ale tratamentului cu preparate prostaglandinice gastrice.
comparabile cu tratamentul cu blocanti ai receptorilor H:.

Dou3 mecanisme noi cu rol important in ulcerogeneza au fost pe larg
dezbatute in ultimii ani in literatura de specialitate.

Rolul anriinflamatoarelor. nesteroidice - AINS -, in primul rand
aspirina, dar §i toate celelalte astfel de medicamente, a fost sesizat de mai
multd vreme, dar este studiat mult mai aprofundat doar in ultimii ani. Intre
altele, s-a demonstrat cd AINS inhibd prosteglandinele gastrice, pe de altk
parte ca produc si direct leziuni epiteliale, care apoi nu se pot vindeca in
timp util (5, 12).

A doua modalitate prin care se poate produce si intretine ulcerul UGD
este infectia cu Helicobacter pylori - Hp.

Prezenta unei bacterii spiralate in mucoasa gastricE la bolnavii
ulcerosi este semnalata din 1983 (17) si in anii urm#toni se fac numeroase
studii (1, 2, 12, 15).

Citiva ani, aceastd bacterie a fost consideratd din genul
Campylobacter, apoi atribuindu-i-se numele actual de Hp (din 1989).

Prezenta cvasi-constanta a Hp si a inflamatier mucoasei datd de acest
germen in cazul UD si cu frecventa foarte mare (80-90%) in cazul UG au
atras atentia asupra roluiui etiopatogenetic al Hp in UGD. des: anumite
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studii aratau cd aceastd bacterie este prezenti in stomac si intr-o mare parte
a persoanelor fara UGD,

Este interesant ci Hp se cantoneazd numai acolo unde exista mucousa
gastricd, inclusiv in insulele de metaplazie din duoden sau esofag.

De remarcat ci Hp este singurul microb gasit constant in gastrite si ulcer.

Infectia acutd cu Hp se insoteste de toate semnele acute ale gastrites,
asa cum a fost demonstrat inclusiv in experiente pe voluntari.

S-au gasit anticorpi anti-Hp in sucul gastric.

Prezenta reactiei inflamatorii tipice a mucoasei (gastrit) in prezenta
acestei bacterii §i cu rispunsuri imunologice specifice, ca §i vindecarea.
leziunilor de gastrit3 si a ulcerului in urma tratamentului tintit al infectiei cu
Hp, au dus la concluzia unei legituri certe intre etiopatogenia UGD 3i
infectia cu Hp.

Se fac cercetdri intense spre a vedea prin ce mecanisme partictph
infectia cu Hp la producerea ulcerului. Se pare ca Hp reduce foarte mult-o
serie de mecanisme de aparare locala.

Factorii virulenti din Hp care contribuie Ja producerea gastritei’si a
UGD ar fi reprezentati de (1):

- motilitatea lor (favorizatd de forma spiralatd §i prezenta de Pageli
unipolari);

- capacitatea de a se sustrage efectului nociv al HCI;

- capacitatea de a recunoaste si de a se lega de anumite tipuri de celule
gastrice;

- capacitatea de a scipa de consecintele raspunsului imun al gazdei:

- capacitatea de a produce factori citotoxici (proteinaze, lipaze, fosfolipaze);

- in fine, in ultimul timp s-a demonstrat ci Hp produce $i o mucinazi
care degradeazi stratul de mucus protector.

S-a constatat ci Hp are o activitate ureazicd deosebit de inlensd, ma
muit decit la toate speciile de bacterii cunoscute. Activitatea ureazici, pc
lingd un rol metabolic, se pare ci joaca rol in asigurarea "toleranieci”
bacteriei fatd de prezenta HCI (1, 2, 10. 14).

Rolul ureazei in patogeneza nu este inci elucidat. Din punct de vedere
practic are ins3 importanti faptul ci testele care se adreseazi capacititii de
secretie a ureazei au o mare valoare practica, prezenta bacteriei putind &
certificati astfel cu o siguran{i mult mai mare (4).

Oricum, astizi se considerd atét de strins legate intre cle. infectia cn
Hp s1 prezenta UGD, incit chiar s-a parafrazat axioma lui Schwaurtz: "nu este
Hp. nu este ulcer”. Infectia cu Hp este ins3 frecventa (in 75% din carun} si
in gastrita cronica activa si in cancerul gastric. .

intr-un studiu preliminar efectuat de noi pe 400 de canmn. eyer+indu-se
la fiecare atit reactia Christensen modificatd, pentru punerca in evidenid a
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urcasci. cit §i examindri histopatologice din biopsii de mucoasi gastrica si
duedenald prelevate endoscopic, - am constatat cd infectia cu Hp este
prezentd in 92.44% din cazurile de ulcer duodenal, in 75% din cazurile de
ulcer gastric §i in 76% din gastritele cronice active, cifre care sunt foarte
asemdndtoare cu cele deja semnalate in literatura medicala.

Experienta clinica, rezultatele deosebit de bune obtinute prin terapia
specificd anti-Hp, in special fripla terapie cu subcitrat de bismut coloidal,
metronidazol si amoxicilina, tetraciclind sau claritromicini, sunt argumente
majore in favoarea rolului esential jucat de Hp in patogeneza UGD (2, 7, 13).

Rimdne insd §i aici o intrebare: de ce §i dupd incheierea acestei
terapii, care o dati cu sterilizarea infectiei cu Hp vindeci §i UGD, recidivele
apar destul de repede (la céteva luni), atit in ce priveste infectia cu Hp, ciét
i UGD?

S-a presupus fie cd exista si o infectie profundi in mucoasi, de unde
bacteria "iese la suprafatd” dupd citva timp, fie cd se face o reinfectie
exogena care antreneazi mecanismele gastritei §i ale ulcerului.

Studicrea infectiel cu Hp considerim c3 are importantd atit prin
corelarea foarte strinsd cu prezenta UGD, cdt mai ales a gastritei §i
duodenitei cronice si, fapt deosebit de important, cu posibilitatea favorizirii
cancerului gastric.

Terapia anti-Hp actuald este deosebit de eficienta (2, 7, 15), dar din
picate cu efecte de scurtd duratd §i se pune problema gisirii de mijloace
care si asigure fie o vindecare de lungd durati, fie chiar suprimarea
posibilitatii de recidiva a acestei infectii.

in concluzie, achizitiile - modeme cu privire la mecanismele de
producere a secretiei de acid clorhidric §i pepsind, ca §i la etiopatogenia
UGD in general, au adus cu sine §i-posibilitdti imediate remarcabile, dar
ramane deschisa in continuare problema rezolvarii radicale, de durati, a UGD.
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RECENT FINDINGS IN THE ETHIOPATHOGENY OF THE GASTRO-
DUODENAL ULCER

C_Dudea, Ligia Bancu

This is a survey of the modem concepts concerning the ethiopathogeny of the
gastro-duodenal ulcer (GDU) and pathophysiology of the gastric acid output.
Regarding the acid-peptic aggression, we underline the importance of pepsinogen
secretion increase and, above all the cellular mechanisms which sumulatg the gastric
acid output: the importance of acetylcoline and muscarinic, gastrinic, an‘d H.
histaminic receptors and of the proton pump as well. On the other hand. we discuss
the importance of the protection and repair factors and of prostaglandins on gastric

epithelium.
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We insist on the role played by Helicobacter pylori (Hp) infection in GDU
and in the chronic active gastritis and gastric cancer.

In a personal study on 400 patients, we found a prevalence of Hp infection in
92.44% in the duodenal ulcer, 75% in the gastric ulcer and 76% in the chronic active
gastritis.

All these acquirements opened a way to new therapeutic measures, which can
rapidly heal the ulcer. Unfortunately, there is still a high rate of relapses. To solve
these therapeutic aspects, further stuydies are necessary.

Sosit la redactie: 12.12.1995



