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Treatment of acidodependent diseases: today, in actuality (What brings new Maastricht-IV?)

Today, acid-dependent disease (ADD) is a problem not just for gastroentorology, but also for family medicine. Consensus Maastricht-IV (2010)
recommends starting with quarto therapy and flexibility in HP eradication.
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JleyeHMe KMCIOTO3aBICUMBIX 3a00/IeBaHMIT: CETOHS BHOBB aKTyanbHO (UT0 HOBOro BHéC Maastricht-IV?)

Kucnorosasucumbie sabonesanns (K33) u ceronssa ocraiorcs Befylieil Ipo61eMoil He TOMbKO FaCTPOIHTEPOIOTNH, HO ¥ CEMEITHOI MeJMIIMHbL.
Koncerncyc Maastricht-IV (2010) ykasan Ha HeO6XOAMMOCTD CTAPTOBOI KBaPOTEPAIINH 1 TMOKOCTb CXeM apafuKaryu Hp.

KiroueBsie cnoBa: si3BeHHas 6omnesup, HIIBII-ractpomatus, I'9PB, Maastricht, Helicobacter pylori, VIITH.

Introducere

Tratamentul bolilor acidodependente (BAD) trebuie sa fie
mereu un subiect de abordat pentru practica gastroenterologica
si medicina de familie. De ce? Deoarece trebuie si evaluam:

- modificarea ponderii diferitelor categorii etiopatogenetice;

- modificarea simptomatologiei de prezentare;

- schimbarea tacticii §i strategiei terapeutice.

Posibilitatea modelarii procesului patologic in corespundere
cu 3 postulate Koch confirma complet etiologia Hp in geneza:

- UG/UD (PUD);

— Gastritelor cronice tip B;

- MALT-limfomei;

- adenocarcinomei gastrice.

Existd patologii evolutia cdrora este agravatd de acest agent
microbian (Hp):

— AINS-gastropatia

- Dispepsia non-ulceroasa (ulcer-like)

- BRGE etc. [1].

Descoperirea rolului Helicobacter pylori (Hp) in ulcerogeneza
gastrica si duodenala, aparitia inhibitorilor pompei de protoni

(IPP) au constatat ca ulcerele Hp (+) pozitive nu mai recidiveaza
dupa eradicare. Tratamentul chirurgical al ulcerelor, care nu rés-
pund la medicatie, a devenit istoric. Acest fapt s-a manifestat si in
schimbarea importantei afectiunilor chlorhidropeptice: declinul
ulcerelor in practica gastroenterologicé si cresterea importantei
bolii de reflux gastroesofagian (BRGE) (tab. 1).

Tabelul 1
Modificarea diferitelor categorii etiopatogenetice
1980 2007 2011
Ulcerele Hp (+) pozitive

duodenal 90% 60%

gastric 65% 40%
Ulcerele AINS (+) pozitive

duodenal 5-10% 15-20%

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

duodenal 0-5% 30-35%

gastric 0-5% 30-34%

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

— varsta inaintata;

— ulcer peptic;

— hemoragie gastro-intestinala (in anamnezd);

- patologie cardiacd comorbida

Studiul randomizat controlat SRC ARAMIS [].T. Fries, 1997].
Factorii de risc ai AINS-gastropatiei pe fundalul tratamentului AAS
la pacientul cardiopat:

- UD, UG in anamneza.

- Virsta > 65 de ani.

- Administrarea concomitentd a GCS (fig. 1).

Algoritmul reducerii riscului hemoragiilor gastroduodenale

sitatea tratamentulu antitromb ocitar

Fig. 1. Algoritmul reducerii riscului hemoragiilor
gastroduodenale.

Actualitatea de astazi prezinta ulcerul gastric si duodenal
la pacientii consumatori de AINS (AINS - gastropathy), care se
manifestd prin:

o prevalenta de 15-30% (RR-5-15);

o frecvent leziuni multiple;

« frecvent leziuni de mari dimensiuni;

o vindecarea problematicd;

o riscul complicatiilor in crestere.

Care este situatia actuald la acesti pacienti?

o 50% dintre pacienti — consumatori de AINS cu risc crescut
de ulcer nu fac tratament profilactic:

- 33% > lipsa aderenti;

- 33% > automedicatie (,,nu stiu cd trebuie de facut tratament
profilactic”);

+ 33% tratament ineficient (antacide, H, - blocante);

 33% dintre pacientii consumatori de AINS fara risc crescut,
fac tratament profilactic [2].

Sestie ca la pH > 5 conditiile sunt mai favorabile pentru eradi-
carea Hp, deoarece eficacitatea antibioticelor este mai pronuntatd
prin minimalizarea distrugerii (hidrolizei) in mediul acid [6].

Luand in consideratie faptul ca in practica cotidiand medicul
de familie evolueaza ,,pluripacientul” - reumapat, cardiopat si gas-
tropat unimomentan trebuie sa ne orientdm la algoritmul reducerii
riscului complicatiilor gastroduodenale.

Reiesind din aceasta, pentru profilaxia primara a ulcerului
sunt justificate urmatoarele postulate:

- la pacientii care nu prezinta factori de risc, se poate evalua

statusul Hp inainte de inceperea unui tratament AINS,
si atunci cand Hp este prezent, se realizeazd tratamentul
adecvat. Alta profilaxie nu este necesari;

- la pacientii cu risc crescut profilaxia farmacologica a leziu-
nilor gastrointestinale este necesara, tindndu-se cont si de
cost-eficientd;

- monitorizarea pacientilor in timpul consumului AINS
nu este standardizatd (anume, multe leziuni ce apar sunt
asimptomatice);

— aparitia dispepsiei impune examinarea FEGDS.

Referitor la utilizarea unor clase de preparate pentru profilaxia

primara a ulcerului:

- misoprostolul scade riscul de aparitie a complicatiilor prin
ulcer in doze de 200 pg x 4 ori/zi (reduce RR cu 40%);

- in acelasi timp dezavantajul este legat de reactiile adverse
(diaree, crampe), din cauza cdrora 20% dintre pacienti
intrerup tratamentul;

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

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

Principala clasd de medicamente utilizate prin prisma bene-
ficiului terapeutic si al tolerabilitatii sunt inhibitorii pompei de
protoni (IPP) (tab. 2).

Tabelul 2
Puncte de aplicare a diverselor IPP
CYS 813 CYS 822 CYS 321
Pantoprazol 4 v -
Omeprazol v - -
Ezomeprazol 4 - -
Lanzoprazol v - v
Rabeprazol v - _

Pantoprazolul se leaga cu Cys 822 si Cys 813 [7].

Eficacitatea este confirmata pentru toate clasele de IPP, care se
administreazd in dozd uzuala. Terapia cu IPP scade semnificativ
riscul complicatiilor (1,6% vs 14% placebo) la un an [8].

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

Conform recomandarilor internationale: > 2 factori de risc
HDS duc nu la anularea tratamentului antiagregant, dar la substi-
tutia AAS cu clopidogrel sau +IPP. Desi in practica acest algoritm
nu se indeplineste pe larg, si IPP administreazd doar 5-10% dintre
pacientii cardiopati.

Tratamentul antisecretor cu (pH = 5-7) in perioada activd a
factorilor de risc favorizeaza micsorarea cu 50% a riscului hemo-
ragiilor digestive superioare (HDS). Astfel, IPP dupa toate criteriile
sunt preparate de electie (A) (EBM).

Ce aduce nou Maastricht-IV ?

I linie - tratamentul triplu (M-1I1) _ quadruplu (M-IV);
II linie -

III linie ...

(expozitia — 10-14 zile, desi justificatd si 7 zile).
(Maastricht-1V, 2010)
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I linie
1. IPP doza standard x 2 ori/zi +
2. Amoxicilina 1000 mg x 2 ori/zi +
3. Claritromicina 500 mg, sau
Djozamicind 1000 mg, sau
Nifuratel 400 mg x 2 ori/zi +
4. De-nol (Bismuta tricalia dicitrat) 240 mg x 2 ori/zi (Durata
- 10-14 zile).
II linie
1. IPP doza standard x 2 ori/zi +
2. De-nol (Bismuta tricalia dicitrat) 240 mg x 2 ori/zi +
3. Metronidazol 500 mg 3 ori/zi +
4. Tetraciclind 500 mg 4 ori/zi (Durata 10-14 zile).

III linie

1. IPP doza standard x 2 ori/zi +

2. Amoxicilina 1000 mg x 2 ori/zi +

3. Nifuratel 400 mg x 2 ori/zi sau

Furazolidon 100 mg x 4 ori/zi +
4. De-nol (Bismuta tricalia dicitrat) 240 mg x 2 ori/zi (Durata
10-14 zile).

Se indicd dupd aprecierea sensibilitdtii Hp la antibacteriene
(antibiograma).

Referitor la interrelatiile Hp si BRGE complicatd sau necom-
plicata, Maastricht-IV a confirmat cd Hp nu actioneaza severitatea
simptomatologiei, recidivele si eficacitatea tratamentului BRGE.
Eradicarea Hp nu agraveazd evolutia BRGE existente, nici rezulta-
tele terapiei (Nivelul recomanddrilor A; de dovadd - 1a).

Eradicarea Hp la pacientii tratati de lunga durata cu IPP duce
la regresia inflamatiei gastrice si previne progresarea in gastrita
atroficd. Cu toate acestea, astdzi nu sunt dovezi incontestabile des-
pre reducerea riscului cancerului gastric (Nivelul recomanddrilor
A; de dovada 1c)

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

Tabelul 3
Indice 1995-2000 | 2001-2003 | 2004-2006 | 2007-2008
Eradicarea, % 90,6% 80,2% 76% 74,8%
CLA-R*, % 8,7% 23,5% 26,7% 34,5%

* - Claritromicin - rezistenta.

Asadar, IPP este clasa de medicamente care din 1980 domina in
tratamentul UG/UD, BRGE, AINS-gastropatiei si altor boli acido-
dependente (BAD). Rezultatele excelente ale IPP produc entuziasm
total. In pofida acestuia, paradigma de astizi consta in evolutia
de la entuziasmul total la entuziasmul moderat (probleme farma-
cocinetice si farmacodinamice, fenomenul de ,,rebound”, reactii
adverse inregistrate si previzibile, interrelatii medicamentoase).

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

= esomeprazol > pantoprazol > lansoprazol > rabeprazol [5]).

Interactiunea medicamentelor este una dintre cauzele prin-
cipale ale esecului tratamentului medicamentos si aparitiei side-
efectelor.

Reiesind din postulatul ca medicul de familie contemporan
este si... gastrocardiolog, pentru abordarea pacientului cardiopat/
gastropat, se iau in consideratie si astfel de dezbateri: clopidogrel
+ IPP, (in caz clopidogrel + omeprazol majoreaza riscul infarctului
miocardic acut (IMA) - gen CYP 2C19). Asadar, trebuie de luat
masuri astfel ca IPP-ul sa nu producd interactiuni cu alte medica-
mente (ex. pantoprazol).

Principiile farmacoterapiei rationale dupd D. R. Lourens ras-
pund la urmétoarele intrebari:

o care trebuie sa fie schema tratamentului medicamentos in
functie de starea organismului ad integrum (in primul rand
starea rinichilor, ficatului)?

« predomina posibilitatea ameliorarii prezise vs probabilitatea
adversitatii si pericolului side-efectului medicamentului?

Concluzii
In concluzie - ,,Ce vom astepta maine?”:
- “Agentii” terapeutici noi: ... dubios.
- Tratamentul endoscopic: ... dezvoltare “anarhica’”, necontro-

lata.
- Tratamentul chirurgical: ... fdrd perspectiva.
- IPP - actual !
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