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Introducere
Hemoragia digestiva superioara (HDS) si ulceratiile gastrice de stress (UGS) 

au fost descrise pentru prima data de catre Lucas in 1970 (1). Acestea re­
prezinta complicatii redutabile in evolutia pacientului critic si chirurgical, 
aparitia lor fiind asociata cu prelungirea spitalizarii, cresterea costurilor si 
cresterea mortalitatii (fara ca aceasta sa fie complet atribuabila HDS sau 
UGS). 

Ulceratiile gastrice de stress reprezinta leziuni superficiale care implica de 
obicei stratul mucos de la nivelul stomacului, prezentandu-se ca o forma a 
gastritei hemoragice, ce poate apare la pacientii cu trauma, sepsis, leziuni 
termice, insuficienta de organ sau interventii chirurgicale. Leziunile sunt de 
obicei multiple la nivel gastroduodenal, ceea ce le diferentiaza de ulcerul 
Cushing, asociat hipersecretiei acide aparute in urma leziunilor SNC, ce se 
prezinta ca o leziune singulara majora situata in duoden sau stomac si de 
ulcerul Curling, asociat leziunilor termice, localizat la nivelul esofagului, sto­
macului, intestinului subtire si colonului (2).

Hemoragia digestiva superioara se defineste prin pierderea de sange din 
leziuni produse la nivelul segmentelor superioare ale tractului digestiv, si­
tuate deasupra ligamentului Treitz. Hematemeza este reprezentata de var­
satura cu sange rosu, rosu-brun, cu cheaguri sau “in zat de cafea” (sange 
partial digerat). Melena – scaunul negru, “ca pacura”, moale, lucios si urat 
mirositor – este rezultatul degradarii sangelui de-a lungul tubului digestiv 
la un tranzit de cel putin 8 ore. In cazul in care cantitatea de sange pierduta 
este mare (~ 1L) in mai putin de 8 ore, apare hematochezia – sange partial 
digerat, rosu lucios. 
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Patogeneza HDS si UGS este multifactoriala, printre mecanismele impli­
cate facand parte hipersecretia acida gastrica, reducerea fluxului sanguin la 
nivelul mucoasei gastro-duodenale, alterarea mecanismelor de protectie ale 
mucoasei gastro-duodenale, afectarea turn-over-ului celulelor epitaliale, 
reducerea secretiei de mucus si bicarbonat, eliberarea de diversi mediatori 
(citokine, metaboliti ai acidului arahidonic, radicali liberi de oxigen), rolul 
Helicobacter pylori, etc.(2, 3, 4, 5).

Incidenta HDS si UGS la pacientul critic si chirurgical are o tendinta de 
scadere importanta in ultimii ani, aceasta tendinta fiind determinata de 
cresterea calitatii ingrijirilor medicale. Pe de alta parte, utilizarea metodelor 
farmacologice de profilaxie a HDS si UGS s-a impus pe scara larga, fiind 
considerata aproape unanim ca un criteriu de buna practica medicala. Exista 
evidente care demonstreaza ca utilizarea profilaxiei farmacologice a HDS si 
UGS se face excesiv, fara beneficii pentru pacienti, cu riscul aparitiei unor 
efecte secundare si cu cresterea considerabila a costurilor.

Toate aceste aspecte sustin necesitatea realizarii unor recomandari de 
profilaxie adecvata a HDS si UGS la pacientul critic si chirurgical. Trebuie 
spus de la inceput ca exista putine ghiduri si recomandari in acest dome­
niu in literatura de specialitate, principalele documente, de referinta, care 
au constituit si sursele principale pentru realizarea acestui material, fiind 
reprezentate de: ghidurile de profilaxie a UGS la pacientul critic realizate 
de American Society of Health-SNVSstem Pharmacists (ASHSP) in 1999, re­
comandarile de profilaxie a UGS la pacientul chirurgical realizate in 2004 
de aceeasi societate stiintifica si recomandarile de profilaxie la pacientul cu 
sepsis sever cuprinse in ghidurile Surviving Sepsis Campaign 2008 (6, 7, 8).

Metodologie 
Grupul de lucru a realizat prezentele recomandari dupa urmatoarea me­

todologie: 
- documentul initial utilizat este reprezentat de conferinta pe aceasta 

tema prezentata si publicata in volumul editiei a 6-a a Cursului National 
de Ghiduri si Protocoale in ATI si Medicina de Urgenta (9);

- cautare pe internet in bazele de date de specialitate a articolelor rele­
vante din domeniu, utilizand perechi de cuvinte cheie specifice (upper 
gastrointestinal bleeding prevention, peptic ulcer prophylaxis, intensive 
care, postoperative period etc.);

- realizarea unui text, care in urma analizei membrilor grupului de lucru 
a capatat forma finala.
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Grade de recomandare 
Descrierea gradelor de recomandare conform Centrului de Medicină Baza­

tă pe Dovezi din Oxford (10):

Nivelul dovezii:
Nivelul 1
1.a. Sinteză sistematică a unor studii clinice randomizate (RCT)
1.b. Studiu clinic randomizat (RCT).
1.c. Studiu tip “toţi sau niciunul” (serie de cazuri). 
Nivelul 2
2.a. Sinteză sistematică a unor studii de cohortă.
2.b. Studii de cohortă individuale (sau RCT de calitate slabă, de exemplu 

cu urmărire < 80%).
2.c. Studii ecologice.
Nivelul 3
3.a. Sinteză sistematică a unor studii caz-martor.
3.b. Studiu caz-martor individual.
Nivelul 4: Serii de cazuri (sau studii de cohortă ori caz-martor de calitate 

slabă).
Nivelul 5: Opinia expertului, sau bazată pe cercetarea preclinică.

Gradele de recomandare
Gradul A : studii de nivelul 1.
Gradul B : studii de nivelul 2 sau 3 sau extrapolări de la nivelul 1.
Gradul C : studii de nivelul 4 sau extrapolări de la nivelul 2 sau 3.
Gradul D : dovezi de nivelul 5 sau studii neconcludente de orice nivel.

Incidenta HDS si UGS la pacientul critic si chirurgical. Factori de risc
O problemă în aprecierea incidenţei reale a HDS/UGS o reprezintă neuti­

lizarea unor criterii uniforme de diagnostic în diferitele studii efectuate. În 
majoritatea studiilor, HDS este clasificată în trei categorii: ocultă (evidenţia­
tă doar prin detectarea sângelui în scaun prin metode specifice de laborator); 
clinică (hematemeză, aspirat nazogastric hemoragic/în zaţ de cafea, melenă, 
hematochezie); majoră (care se asociază cu instabilitate hemodinamică, ce 
impune măsuri de resuscitare volemică, transfuzii sanguine sau interventie 
chirurgicala). Estimarea frecventei reale a hemoragiilor clinic semnificative 
este complicata de dificultatile aparute in stabilirea obiectivelor urmarite, 
variabilitatea acestora si heterogenitatea pacientilor. Pe de alta parte, chiar 
simpla pozitionare a unor sonde in tractul gastro-intestinal poate determina 
lezarea mucoasei si conduce la o sangerare microscopica sau macroscopica. 
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Datorita faptului ca nu toate episoadele de hemoragii microscopice sunt 
relevante din punct de vedere clinic, studiile care au inclus si aceste cazuri, 
tind sa supraestimeze frecventa hemoragiilor gastro-intestinale.

Intr-un studiu endoscopic se arata ca in primele 24 de ore de la interna­
rea in sectia de terapie intensiva, peste 74% dintre pacienti dezvolta leziuni 
gastrice decelabile endoscopic (11). Incidenta manifestarilor clinice este in 
schimb mult mai mica. In studiile mai vechi acestea erau evaluate la 5 - 25% 
(12, 13). Studii mai recente estimeaza incidenta acestora la 0,1% pentru pa­
cientii cu risc scazut si la 2 - 3% pentru pacientii severi, ventilati mecanic 
(14-16). Cresterea calitatii ingrijirilor specifice de terapie intensiva este con­
siderat principalul factor ce a determinat acest trend. Studiile aparute dupa 
publicarea, in 1999, a ghidurilor ASHP (American Society of Health SNVSstem 
Pharmacists) confirma in mare aceste rezultate. Trei mari trialuri prospective 
(17-19) si doua minore (20, 21) au raportat incidenta acestora la pacientii care 
au primit profilaxie specifica ca fiind intre 1-2,8%, respectiv intre 0-1%. 

Incidenta hemoragiilor digestive in cadrul populatiei pediatrice nu a fost 
estimata anterior publicarii ghidurilor ASHP. La fel ca si in cazul adultilor, 
exista o mare variabilitate in definirea sangerarilor gastro-intestinale, in ra­
portari fiind incluse atat sangerarile minime observate la nivelul aspiratului 
din sondele nasogastrice, cat si sangerarile insotite de alterari hemodina­
mice. Astfel o serie de studii ale populatiei pediatrice si neonatale indica o 
incidenta a sangerarilor intre 2.2-20% (22, 23). 

Factorii de risc. Informatiile obtinute din investigatiile mari, prospective, 
observationale, la copii si adulti au relevat ca factorii de risc pentru HDS sau 
UGS la pacientii medicali si chirurgicali din TI sunt: coagulopatia (definita 
prin scaderea trombocitelor sub 50.000 /mm3, o valoare a INR-International 
Normalized Ratio-mai mare de 1,5 sau un timp partial de tromboplastina 
cel putin dublu fata de valoarea de control), insuficienta respiratorie nece­
sitand ventilatie mecanica pentru cel putin 48 de ore sau valori crescute ale 
creatininei. Alt factor de risc in cazul copiilor este reprezentat de Pediatric 
Risk of Mortality Score > 10 (19). Un numar de alti factori a fost asociat cu 
hemoragia evidenta clinic, in studii izolate: internare prelungita in terapie 
intensiva, hemoragii oculte, administrarea unor doze mari de corticoizi la 
adulti, stare de soc prelungit, interventie chirurgicala de durata, trauma la 
copii etc; nu este evident insa daca acestia constituie factori predictivi inde­
pendenti pentru hemoragiile majore. Numarul de factori de risc asociati este 
considerat direct proportional cu incidenta hemoragiilor majore.

Concluzii. Incidenta HDS si a UGS este mica la pacientii critici, internati 
in serviciile de terapie intensiva si foarte mica la pacientii chirurgicali, fara 
factori de risc asociati.
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In ultimii ani se constata o tendinta descrescatoare a acestei incidente, pe 
fondul cresterii calitatii ingrijirilor medicale.

Profilaxia farmacologica a HDS si UGS: incidenta, eficienta, efecte 
secundare 
Utilizarea profilaxiei farmacologice a HDS/UGS a devenit aproape uni­

versala in anii ‘80 -’90, constituind un fel de „standard de practica” acceptat 
ca atare de lumea medicala, fara a exista studii sau metaanalize importante 
care sa confirme eficienta acestora. In acest sens, un studiu (14) important 
a fost publicat de Cook in 1994 in New England Journal of Medicine, rezul­
tatele sale, surprinzatoare si pe alocuri socante, fiind de natura sa zdruncine 
obiceiurile din practica clinica. Studiul, prospectiv si multicentric, a inclus 
2252 de pacienti. Principalele rezultate au aratat urmatoarele: incidenta 
HDS la pacientii critici este mica (100 pacienti/2252 evaluati, dintre care 
semnificative clinic 1,5%). Mijloacele profilactice pot determina o scadere 
a riscului de sangerare (pana la 50%) dar NNT (number needed to treat = 
numarul de pacienti care trebuie sa primeasca profilaxie pentru a preveni o 
sangerare) este foarte mare, de pana la 900 de pacienti; aparitia HDS este 
asociata cu o crestere considerabila a mortalitatii (48,5% versus 9,5%), dar 
fara ca aceasta sa poata fi atribuita exclusiv HDS. Principalele concluzii ale 
studiului au fost: incidenta foarte scazuta a HDS la pacientii critici si eficien­
ta limitata a mijloacelor profilactice. Un alt studiu (12) publicat tot in 1994 
analizand 300 de pacienti dintr-un serviciu de terapie intensiva si urmarind 
influenta mijloacelor profilactice farmacologice si a nutritiei enterale asupra 
incidentei HDS, a evidentiat urmatoarele: mijloacele farmacologice utilizate 
(ranitidina si sucralfatul) nu au influentat semnificativ incidenta HDS com­
parativ cu grupul placebo; alimentatia enterala nu influenteaza incidenta 
HDS la pacientul critic. Cook, autorul primului studiu din 1994 citat anterior, 
revine in 1998 cu un nou studiu (24) amplu, prospectiv, multicentric, rando­
mizat care a evaluat influenta mijloacelor profilactice in incidenta HDS si a 
pneumoniei nosocomiale (una din complicatiile redutabile ale acestor cate­
gorii de medicamente). Este de remarcat ca pacientii inclusi in acest studiu 
au avut un grad de severitate crescut, toti necesitand ventilatie mecanica. 
Principalele rezultate: nu exista diferente in ceea ce priveste incidenta pneu­
moniei nosocomiale intre grupurile ranitidina-sucralfat; ranitidina a deter­
minat o scadere mai importanta a incidentei HDS comparativ cu sucralfatul 
(1,8% / 3,8%); NNT este pentru ranitidina de 47; mijloacele farmacologice 
profilactice nu influenteaza mortalitatea sau durata internarii pe terapie in­
tensiva. Trebuie precizat ca in toate aceste studii nu au fost inclusi pacientii 
cu anumiti factori de risc (traumatisme majore, mari arsi, coagulopatie, HDS 
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activ sau in antecedente, TCC sever, etc) la care s-a considerat din start ca se 
impune profilaxia farmacologica. 

Nu exista date consistente in ceea ce priveste influenta profilaxiei farma­
cologice asupra incidentei mortalitatii sau a altor indicatori majori de pro­
gnostic. Cel mai mare studiu (24) controlat randomizat pana in prezent, nu 
a putut demonstra o diferenta semnificativa in ceea ce priveste mortalitatea 
la pacientii carora li s-a administrat ranitidina si cei carora li s-a administrat 
sucralfat, in ciuda unei frecvente mai reduse a HDS clinic-importanta in 
cazul ranitidinei. Intr-o meta-analiza (25) din 1991 (Tryba), sucralfatul s-a 
asociat cu o rata a mortalitatii mai scazuta fata de antagonistii H2 sau anti­
acidele. Nu au fost gasite diferente semnificative ale ratei mortalitatii intre 
diversii agenti farmacologici in meta-analiza din 1991 a lui Cook et al (26). 
Spre deosebire de meta-analiza din 1991, alte doua meta-analize (27, 28) 
efectuate de Cook et al. (1994 si 1996) au asociat sucralfatul cu o rata mai 
scazuta de mortalitate decat antiacizii.

Tinand astfel cont de acumularea de evidente in ceea ce priveste incidenta 
scazuta a HDS/UGS, in multe centre s-a constatat ulterior o scadere a utili­
zarii profilaxiei farmacologice, asa cum evidentiaza un studiu (29) efectuat 
intre 1993 - 1996 intr-un centru universitar in care profilaxia a scazut de 
la 71% in 1993 la 25% in 1996. Cu toate acestea intr-un alt intr-un studiu 
prospectiv publicat in anul 2000 de catre Pimentel, in care au fost analizati 
peste 7000 de pacienti critici, rata administrarii medicatiei profilactice cu 
ranitidina sau sucralfat a fost de 59,9-71% (16).

Dupa cum se observa, in studiile citate anterior s-a analizat eficienta a 
doua grupe de medicamente in profilaxia HDS/UGS: antagonisti ai recep­
torilor H2 si sucralfatul, fara includerea inhibitorilor de pompa de protoni 
(IPP) aparuti mai recent in terapeutica. Desi studii ample, randomizate, mul­
ticentrice asupra IPP lipsesc, o serie de studii mai mici, dar metodologic 
foarte bine realizate, confirma cel putin noninferioritatea, daca nu frecvent 
noi avantaje ale acestei categorii. Printre aceste avantaje ale IPP trebuie 
mentionate: mentinerea intr-o proportie mai mare de timp si la un numar 
mai mare de pacienti a ph-ului gastric > 4 (o conditie pentru realizarea unei 
hemostaze eficiente); nu induce toleranta in timp (ca in cazul antagonistilor 
H2); mai putine interactiuni medicamentoase si in general mai putine efecte 
adverse; rezultate clinice cel putin egale; un bun raport cost-eficienta; sin­
gura categorie recomandata in ghidurile de terapie a HDS (non-variceale) 
(30-33). Trebuie precizat faptul ca utilizarea IPP pentru profilaxia HDS si a 
UGS nu face parte din indicatiile oficiale ale acestei categorii de medica­
mente. Pe de alta parte, incepand cu luna mai a anului 2009, esomeprazolul 
a fost licentiat ca fiind primul IPP recomandat in Europa, pentru profilaxia 
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resangerarilor ce pot sa apara dupa tratamentul endoscopic al sangerarile 
active din ulcerul gastric sau duodenal (34).

Efecte adverse
Majoritatea efectelor adverse atribuabile antiacizilor, inhibitorilor H2 si 

sucralfatului sunt putin grave si apar la mai putin de 1% din pacienti. Frec­
venta cu care apar efectele adverse poate creste atunci cand exista alte 
afectiuni asociate. Desi prezentarea extensiva a profilului farmacologic al 
medicamentelor nu face parte din obiectivele prezentelor recomandari, vom 
face totusi o trecere rapida in revista a principalelor efecte edverse, insis­
tand pe faptul ca pentru o informare corecta este necesara consultarea pro­
spectelor produselor.

Sucralfatul poate cauza cresteri ale concentratiei aluminiului seric la paci­
entii adulti sau copii cu insuficienta renala cronica sau la varstnici. Antiacizii 
continatori de aluminiu si sucralfatul pot da constipatie iar antiacidele con­
tinatoare de magneziu – diaree. Sucralfatul si antiacizi pot obstrua sondele 
de nutritie enterala.

Exista potentiale interactiuni intre produsii de nutritie enterala si me­
dicatia profilactica administrata enteral ce pot cauza ocluzia tuburilor de 
administrare a nutritiei sau scadea eficienta medicatiei (de ex. prin preve­
nirea efectelor locale ale sucralfatului sau interferente cu absorbtia altor 
medicamente). Cand se alege nutritia enterala intermitenta, interactiunile 
pot fi reduse la minim prin administrarea hranei si a medicamentelor la in­
tervale diferite de timp. Cand nutritia enterala este administrata continuu, 
ea trebuie intrerupta in momentul administrarii medicamentelor. Sonda de 
alimentatie trebuie clatita cu apa inainte de a administra medicatia si dupa 
ce aceasta a fost administrata, pentru a asigura patenta sa. Probabil ca opri­
rea alimentatiei administrate postpiloric (jejunal) in cazul tratamentului cu 
sucralfat nu este necesara, deoarece sucralfatul se ataseaza de mucoasa gas­
trica. S-a sugerat ca sucralfatul ar putea contribui la formarea de bezoari la 
nivel esofagian si gastro-intestinal, mai ales daca este administrat in paralel 
cu nutritia enterala la pacientii cu tulburari de motilitate. De asemenea, au 
fost raportate complicatii precum ocluzie intestinala si perforatie in cazul 
pacientilor pediatrici. Bezoarii, hipermagnezemia si perforatiile intestinale 
au fost sesizate in cazul folosirii antiacizilor lichizi la nou-nascuti si prema­
turi. Din acest motiv, sucralfatul si antiacizii ar trebui folositi cu precautie 
mai ales la prematuri (35, 36, 37).

Efectele adverse ale inhibitorilor H2 includ hepatita, citopenia si toxici­
tatea cardiovasculara si a sistemului nervos central, dar cu o frecventa si 
severitate scazute. Lipsa studiilor la populatia pediatrica exclude o evaluare 
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exacta a frecventei aparitei efectelor secundare. Exista posibilitatea ca pa­
cientii pediatrici sa fie mai susceptibili decat adultii la cateva din efectele 
adverse (de exemplu, trombocitopenia asociata cu cimetidina). Cimetidina 
poate creste creatinina serica, fara a avea efect asupra ratei filtrarii glome­
rulare prin competitie pentru secretia tubulara a rinichilor. Trombocitopenia 
asociata administrarii de antagonisti ai receptorilor de H2 este un subiect 
controversat. Factorii independenti de risc asociati cu trombocitopenia in­
clud: sepsisul, sangerarile sau transfuziile de sange si un scor APACHE II de 
> 15. Cele mai multe studii au sugerat ca dezvoltarea trombocitopeniei la 
pacientii critici este mai degraba multifactoriala si ca probabilitatea ca blo­
cantii H2 sa cauzeze trombocitopenie este relativ mica (38). 

Antagonistii H2 si inhibitorii pompei de protoni au potential de interac­
tiuni medicamentoase sau cu alimentatia. Desi unele interactiuni, media­
te prin efecte asupra citocromului P-450 din ficat pot fi ingrijoratoare (de 
exemplu, warfarina, ketoconazolul, fenitoina, teofilina), putine sunt clinic 
importante, daca pacientul este monitorizat adecvat. Sucralfatul si antiacizii 
pot afecta absorbtia de medicamente. Biodisponibilitatea chinolonelor este 
redusa substantial de catre sucralfat chiar si atunci cand cele doua medi­
camente se adminstreaza la distanta de doua sau mai multe ore. Chiar daca 
majoritatea problemelor pot fi evitate prin separarea administrarii de sucral­
fat sau antiacizi de administrarea substantelor cu potential de interactiune, 
aceasta practica nu se intalneste decat rareori. Medicamente cu potential de 
interactiune ar trebui administrate cu una sau doua ore inainte de adminis­
trarea dozei de sucralfat. 

Inhibitorii pompei de protoni au putine efecte secundare clinic importan­
te. De mentionat sunt toxicitati usoare la nivel gastroduodenal sau nervos 
central, un posibil risc crescut de infectie cu Clostridium difficile si aparitia 
asa numitei “dependente de IPP”, care apare dupa administrare indelungata 
si care este determinata de modificari complexe hormonale intestinale si de 
cresterea (reactiva) importanta a suprafetei parietale gastrice (39). 

Pneumonia nosocomiala asociata profilaxiei ulcerului de stress este in­
delung dezbatuta. Pe langa morbiditate si probleme de ordin economic, rata 
mortalitatii datorate pneumoniei poate atinge 70%. Colonizarea gastrica a 
fost constant observata la pacientii cu continut stomacal alcalinizat. Totusi, 
o corelatie pozitiva intre pH-ul gastric crescut si colonizarea bacteriana nu 
dovedeste existenta unei relatii liniare intre medicamentele supresoare ale 
secretiei acide si pneumonie.

Mai multe studii prospective au evaluat aparitia pneumoniei la pacientii 
critici ce au primit profilaxie impotriva ulcerului de stress si a hemoragiei di­
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gestive superioare. O analiza multivariata a identificat traheostomia, inser­
tiile multiple de linii venoase centrale, reintubarea si utilizarea antiacidelor 
ca factori de risc independenti pentru aparitia VAP. Datele rezultate din stu­
dii si metaanalize sunt contradictorii in ceea ce priveste rolul diverselor cat­
egorii de medicamente in aparitia pneumoniei nosocomiale. O meta-analiza 
a unor studii randomizate controlate a evaluat diferentele dintre frecventa 
pneumoniei la pacientii ce au primit profilaxie impotriva ulcerului de stress 
(sucralfat sau ranitidina) si cei ce au primit placebo. Aceasta a descoperit o 
rata semnificativ mai mare la cei tratati cu ranitidina decat la cei tratati cu 
sucralfat (24). O meta-analiza efectuata de Cook et al. in 1994 a implicat 6 
investigatii si a descoperit ca pacientii tratati cu sucralfat au avut o rata mai 
scazuta a pneumoniei decat pacientii carora le-a fost administrat un anti­
acid sau un inhibitor al receptorilor H2 (27). In celelalte doua meta-analize 
ale lui Cook et al. nu au fost descoperite diferente semnificative intre vari­
antele de tratament (28, 40). Marea majoritate a studiilor care au investigat 
o posibila legatura intre pneumonie si profilaxia ulcerului de stress s-au 
efectuat la adulti. In cele cateva studii ce au inclus pacienti pediatrici ce au 
primit profilaxie impotriva ulcerului de stress, nu a fost urmarita si aparitia 
pneumoniei. 

Cateva studii recente arata rezultate ingrijoratoare in ceea ce priveste 
rolul IPP in aparitia pneumoniei. Astfel, un studiu publicat in 2007 arata ca 
utilizarea IPP determina o crestere semnificativa a incidentei pneumoniei 
comunitare (pe cand antagonistii H2 nu), iar un studiu publicat in 2009 
raporteaza o crestere cu 30 % a pneumoniei nosocomiale datorita IPP (41, 
42).

Concluzii. Aparitia HDS la pacientii critici este asociata cu o crestere 
semnificativa a mortalitatii (fara a se putea considera ca aceasta crestere 
a mortalitatii este atribuabila HDS).

Utilizarea mijloacelor farmacologice de profilaxie a HDS/UGS se face in 
general in exces, fara utilizarea de criterii si standarde clare, atat in serviciile 
de terapie intensiva cat si in alte specialitati. 

Mijloacele farmacologice de profilaxie a HDS/UGS pot determina reduce­
rea incidentei HDS/UGS la pacientii critici dar nu par sa influenteze semni­
ficativ indicatorii majori de prognostic (mortalitate, durata de internare in 
terapie intensiva). Efectul profilactic este relativ modest, necomfirmat de 
toate studiile, necesitant un NNT relativ mare (45-92); efectul profilactic 
este mai evident la pacientii cu factori de risc prezenti. 
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Recomandari
La ora actuala, pe plan mondial, exista putine ghiduri care sa standardi­

zeze atitudinea in acest domeniu. In acest sens la redactarea acestor reco­
mandari vom utiliza ca baza de referinta Ghidurile ASHP (American Society 
of Health SNVSstem Pharmacists) de prevenire a ulcerului de stress la paci­
entul critic (6), Ghidurile ASHP de prevenire a ulcerului de stress in perioada 
postoperatorie (7), Ghidurile de prevenire a HDS/UGS in sepsis sever si soc 
septic elaborate in cadrul Surviving Sepsis Campaign 2008 (8), atat pentru 
pacientul adult cat si pentru cel pediatric.

V.1. Recomandari de prevenire a ulcerului de stress si HDS la pacientul critic

V.1.1. Utilizarea profilaxiei farmacologice a HDS/UGS la pacientii critici 
(internati in sectiiile de terapie intensiva)

Recomandari pentru pacientii adulti: Avand in vedere rezultatele in con­
tradictoriu a diferitelor meta-analize, nu se recomanda profilaxia genera­
lizata la toti pacientii din serviciile de terapie intensiva, ci una tintita la 
acele categorii de pacienti ce prezinta factori de risc (tabel 1) iar alegerea 
unuia dintre agenti (antagonistii receptorilor H2, sucralfatul si antiacidele) 
ca si profilaxie ar trebui facuta pe baza unor ghiduri locale, ale institutiei 
respective. Aceasta alegere trebuie sa tina cont de calea de administrare (de 
ex. functionalitatea tractului gastro-intestinal), efectele adverse si costurile 
totale (Nivel de evidenta = D). Datele insuficiente privind misoprostolul si 
inhibitorii pompei de protoni, nu permit formularea unor recomandari pri­
vind acesti agenti.

Tabel 1. Indicatiile administrarii profilaxiei in functie de factorii de risc asociati (ASHP 

Therapeutic Guidelines on Stress Ulcer prophylaxis) (6)

Factori de risc asociati Grad de recomandare

Coagulopatie C

Ventilatie mecanica > 48h C

Istoric de UG duodenal sau HDS in ultimul an D

Cel putin doi factori de risc:
	sepsis
	stationare TI>1 saptamana
	sangerare oculta > 6 zile
	corticoterapie (HHC>250mg/zi) D

Suferinta neurologica cu GCS<12 B

Hepatectomie partiala C
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Trauma multipla (Injury Severity Score>16)
Pacient transplantat
Insuficienta hepatica
Traumatisme moderate
Arsuri > 35% BSA (Body Surface Area) D

Recomandari in pediatrie si la categorii speciale de pacienti: Lipsa unor 
trialuri comparative la copii si la categoriile speciale de pacienti (de exemplu: 
arsi, traumatizati, cu interventii neurochirurgicale, afectiuni neurologice sau 
transplantati) privind actiunea acestor agenti (antagonistii receptorilor H2, 
sucralfatul si antiacidele), exclude formularea de recomandari definitive. 
Alegerea agentului farmacologic utilizat trebuie facuta conform cu specifi­
cul institutiei respective si in functie de calea de administrare (functionali­
tatea tractului gastro-intestinal), efectele adverse si costurile totale. Factorii 
de risc asociati HDS la pacientul pediatric includ insuficienta respiratorie, 
coagulopatiile si Pediatric Risk of Mortality Score > 10.

V.1.2. Medicatie recomandata pentru profilaxie
Recomandarile ASHP pentru adulti, copii si categorii speciale sunt similare. 

Pentru profilaxia HDS/UGS se recomanda trei categorii de medicamente: 
•	 antagonisti ai receptorilor H2; 
•	 sucralfat;
•	 IPP

Tabel 2. Indicatiile tipului de profilaxie in functie de factorul de risc asociat (ASHP 

Therapeutic Guidelines on Stress Ulcer prophylaxis) (6)

Factori de risc Grad de evidenta/profilaxie 
administrata

Populatia generala a sectiei de TI (medicala, chirurgicala) A/antiH2, antiacide
B/sucralfat

Trauma cerebrala (CGS<10 sau incapacitate de a executa 
comenzi)

B/antiH2

D/antiacide, sucralfat

Arsuri >35% din BSA B/antiacide
D/antiH2, sucralfat

Hepatectomie partiala C/antiH2

D/antiacide, sucralfat

Transplant hepatic, renal D/antiH2, antiacide, sucralfat

Trauma multipla sau Injury Severity Score >16 D/antiH2, antiacide, sucralfat

Traumatisme vertebrale D/antiH2, antiacide, sucralfat
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Insuficienta hepatica D/antiH2, antiacide, sucralfat

Istoric de ulcer gastric sau sangerare in ultimul an D/antiH2, antiacide, sucralfat

Prezenta a cel putin doua dintre urmatoarele: sepsis, 
stationare pe TI >7 zile, sangerare oculta sau evidenta clinic 
mai mult de 6 zile, corticoterapie in doza >250 mg HHC sau 
echivalentul

D/antiH2, antiacide, sucralfat

Nu a fost raportata o doza maxima bine documentata pentru fiecare me­
dicament in parte, desi in studiile care au implicat determinarea pH-ului de 
multe ori s-a stabilit o limita superioara arbitrara. Studii farmacocinetice au 
sugerat o eliminare mai rapida a antagonistilor receptorilor H2 si un volum 
de distributie mai mare la copii decat la adulti, iar dozele de medicament 
ar trebui administrate prin infuzie continua sau la intervale mai mici de 
timp decat la adulti. Dozele de antagonisti ai receptorilor H2 sunt de multe 
ori reduse (sau intervalul intre administrari crescut) in cazul pacientilor cu 
disfunctie renala, datorita faptului ca aceste medicamente au o rata a elimi­
narii mai lenta si un timp de injumatatire mai lung in cazul acestor pacienti. 
Nu se cunoaste daca dozele sau intervalele de administrare a antagonistilor 
H2 trebuiesc ajustate la pacientii cu disfunctie hepatica severa sau alte boli 
care ar putea modifica proprietatile farmacocinetice ale acestor agenti. Nu 
exista ghiduri de dozaj adaptate pentru copiii cu disfunctie renala. Moni­
torizarea pH-ului gastric poate ajuta la dezvoltarea regimului de dozare, in 
special la pacientii cu disfunctie renala sau la sugarii prematuri. In ceea ce 
priveste pacientii aflati in program de dializa, este recomandata administra­
rea medicamentelor dupa sedinta de dializa pentru a evita eliminarea rapida 
a lor in timpul procedurii. Nu au fost identificate dovezi care sa sustina efi­
cienta superioara a terapiei combinate in comparatie cu cea simpla in ceea 
ce priveste profilaxia initiala, insa s-a constatat ca riscul potentialelor efecte 
adverse creste in cazul terapiei combinate. Prin urmare, terapia combinata 
nu este recomandata pentru profilaxia initiala.
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Tabel 3. Posologie in profilaxia HDS/UGS la adulti (ASHP Therapeutic Guidelines on 

Stress Ulcer prophylaxis) (6)

Medicament Functia renala normala Afectare renala

Cimetidina 	300mg x 4/zi (po, ng, iv)
	50 mg/h pev

ClCr <30ml/min
	300mg x 2/zi
	25mg/h

Famotidina 	20mg x 2/zi (po, ng, iv)
	1,5 mg/h pev

ClCr <30ml/min
	20mg x 2/zi (po, ng, iv)
	0,85mg/h pev

Ranitidina 	150mg x 2/zi (po, ng)
	50mg la 6-8h iv
	6,25mg/h pev

ClCr <50ml/min
	150mg x 1-2/zi (po, ng)
	50mg la 12-24h iv
	2-4mg/h pev

Omeprazol 	40mg incarcare, apoi 20-40mg/
zi

nu este necesara ajustarea dozei

Esomeprazol 	40mg/zi, dz unica (po, ng, iv) nu este necesara ajustarea dozei

Sucralfat 	1g x 4/zi (po, ng) nu este necesara ajustarea dozei

ng = sonda nazogastrica; po = per os; iv = intravenos; pev = perfuzie continua endovenoasa; 
ClCr = clereance creatinina

Tabel 4. Posologie in profilaxia HDS/UGS la copii (ASHP Therapeutic Guidelines on 

Stress Ulcer prophylaxis) (6)

Medicament Nou-nascuti Sugari Copii

Cimetidina
10(5-20) mg/kg/zi iv, 
in 2-3 dz

20-40 mg/kgc/zi in 
3-4 dz

30-40 mg/kgc/zi (max. 
1200 mg/zi) in 6 dz

Famotidina nerecomandat
1-2 mg/kgc/zi iv in 
2-3 dz

3-6 mg/kgc/zi iv (max. 
40mg/zi) in 3 dz

Ranitidina

pev 0,0625-0,2mg/
kgc/h
iv 1,5-3mg/kgc/zi (nn 
la termen)
0,5mg/kgc/zi la 
prematur 3-6 mg/kgc/zi iv in 3 dz

3-6 mg/kgc/zi iv (max. 
200mg/zi) in 4 dz

Sucralfat nerecomandat
40 mg/kgc/zi (po, ng) 
in 4 dz

40-80 mg/kgc/zi (po, 
ng) (max. 4000mg/zi) 
in 4 dz



Subiecte şi lectori pentru cursurile EDA

256

V.1.3 Monitorizare
Recomandari (adulti si pediatrie). Este recomandat ca toti pacientii care 

primesc medicatie pentru profilaxia ulcerului de stress, sa fie montorizati in 
ceea ce priveste hemoragia si efectele adverse ale medicatiei. In ciuda lipsei 
de date care sa sustina acest lucru, monitorizarea pH-ului in cazul antiaci­
delor poate fi utila (valoare tinta >3.5 - 4). O astfel de monitorizare poate 
fi de folos si pentru antagonistii receptorilor H2, atunci cand doza standard 
nu este corespunzatoare (in cazul disfunctiei renale, al unei doze crescute 
datorita esecului terapeutic, la pacientii pediatrici) (Nivel de evidenta = D).

V.1.4 Alternative de profilaxie
Recomandari (adulti si pediatrie): Este prematura recomandarea utilizarii 

unor terapii noi (de exemplu, scavenger-ii de radicali liberi), in locul agenti­
lor conventionali pentru profilaxia ulcerului indus de stress, desi un numar 
limitat de studii au avut rezultate promitatoare in privinta acestora (Nivel 
de evidenta = D). 

V.1.5 Prevenirea recurentelor
Recomandari (adulti si copii). Lipsa unor trialuri impiedica formularea 

unor recomandari definitive pentru prevenirea hemoragiei recurente dupa 
un episod de sangerare indusa de stress la nivelul tractului GI, desi pot fi 
luate in cosiderare cresterea dozei agentului profilactic utilizat, adaugarea 
altuia suplimentar sau inlocuirea lui totala cu un altul diferit. Esomeproma­
zolul este singurul medicament IPP omologat in Europa pentru profilaxia 
recurentelor (Grad de evidenta = D).

V.2. Ghidurile ASHP de prevenire a ulcerului de stress in perioada 
postoperatorie
La baza acestor recomandari stau ghidurile ASHP din 2004 care evalueaza 

utilitatea metodelor de profilaxie in perioada postoperatorie utilizand cri­
teriile si ghidurile aceleiasi institutii publicate in 1999, destinate pacientilor 
critici (7). 

Exista posibilitatea ca pacientii internati in alte sectii decat terapie inten­
siva sa prezinte coagulopatie sau alte afectiuni indentificate ca factori de 
risc pentru hemoragie (de exemplu, transplant). Exista un singur studiu ce s-
a adresat profilaxiei ulcerului de stress in afara sectiei de TI (43). Sangerarea 
a fost mai putin frecventa in cazul profilaxiei cu antiacide, decat in cazul 
placebo, dar s-a urmarit ca si factor obiectiv final scaderea Hb, indiferent 
de prezenta necesitatii transfuziei. Frecventa tuturor tipurilor de sangerare 
(de exemplu, evidenta clinic, importanta clinic) a fost semnificativ mai mica 
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in cazul profilaxiei doar daca au existat doi sau mai multi factori de risc 
asociati inainte de initierea profilaxiei. Sondajele efectuate arata ca trata­
mentul profilactic al ulcerului de stress, odata initiat, deseori este continuat 
si dincolo de perioada de risc crescut. Sangerarea datorata acestuia poate 
surveni si in afara sectiei de TI, dar frecventa acesteia este foarte scazuta si 
nu exista dovezi ca utilizarea agentilor profilactici ar aduce vreun beneficiu 
acestor pacienti.

Profilaxia de rutina a HDS/UGS in perioada postoperatorie nu este reco­
mandata, neexistand date concludente care sa sustina eficienta sa. In peri­
oada postoperatorie profilaxia este recomandata doar la pacienti ce prezinta 
factori de risc (se adauga un singur factor de risc: creatinina crescuta peste 
valorile normale), dar acestia de obicei intra in categoria pacientilor critici 
ce necesita admisie in terapie intensiva.

Recomandare adulti: Profilaxia ulcerului indus de stres nu este recoman­
dabila pacientilor adulti internati in afara sectiei de TI (Nivel de evidenta = B 
pentru pacientii medicali si chirurgicali care prezinta mai putin de 2 factori 
de risc pentru hemoragia clinic-semnificativa; Nivel de evidenta = D pentru 
pacientii cu 2 sau mai multi factori de risc). 

Recomandari pediatrice. Profilaxia ulcerului indus de stres nu este re­
comandata pacientilor medicali si chirurgicali sau categoriilor speciale (de 
exemplu, transplant) in afara sectiei de TI, daca sunt prezenti mai putin de 
2 factori de risc pentru hemoragie (Nivel de evidenta = D). Datele stiintifi­
ce sunt insuficente pentru a permite elaborarea recomandarilor in ceea ce 
priveste profilaxia la copiii cu mai mult de 2 factori de risc prezenti. Daca se 
administreaza profilaxie, atunci aceasta ar trebui intrerupta odata cu rezol­
varea factorilor de risc. (Nivel de evidenta = D)

V.3. Ghiduri de prevenire a HDS/UGS in sepsis sever si soc septic 
(International Guidelines for management of severe sepsis and septic
shock 2008) (8)
Recomandare: se recomanda profilaxia ulcerului de stress si a HDS cu an­

tagonisti ai receptorilor H2 (recomandare 1A) sau IPP (recomandare 1B). Be­
neficiul prevenirii HDS/UGS trebuie cantarit impotriva riscului de aparitie al 
pneumoniei asociate ventilatiei mecanice, asociate cresterii pH-ului gastric. 
Nu exista grad de recomandare pentru pacientul pediatric.
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