FARMACOLOGIA APARATULUI DIGESTIV

MEDICATIA ANTIULCEROASA

Ulcerul gastric sau duodenal este o afectiune ce se caracterizeaza
prin alternarea de episoade active simptomatice (durere epigastrica, sindrom
dispeptic) sau asimptomatice, cu perioade de remisiune. Acesta apare ca
urmare a unui dezechilibru dintre procesele de agresiune asupra mucoasei
gastrice si mecanismele de protectie ale acesteia (vezi tabelul nr.8). Tn acest
sens, medicamentele antiulceroase actioneaza prin diminuarea sau anularea
factorilor agresivi si/sau prin stimularea factorilor de aparare.

Tabelul nr.8 Factori implicati in etiopatogenia ulcerului

Factori agresivi Factori protectori
lonii H* Secretia de bicarbonat
Infectia cu bacilul Helicobacter | Secretia de mucus
Pylori
Pepsina Regenerarea celulara
Acizii biliari Vascularizatia locala
Exogeni: nicotind, alcool, Aspirina,

AINS, glucocorticoizi, stres

Controlul secretiei gastrice acide (vezi figura nr.27) se realizeaza,
prin mecanism de stimulare vagala, endocrina prin gastrind (celulele G din
antru), eliberare locald de histamina de la nivelul celulelor enterocromafine
(ECL). Stimularea celulelor parietale are loc prin activarea receptorilor
histaminergici, colinergici, pentru gastrind si prostaglandind. Primele trei
tipuri de receptori mentionati activeaza pompa protonica (H*/K* ATP-aza),
care scoate protoni, la schimb cu K* in lumenul gastric. Medicamentele
antisecretoare gastrice diminud sau anuleaza secretia de ioni de H'
actionand asupra diferitelor componente celulare care intervin in
mecanismul producerii secretiei acestora. Receptorii prostaglandinici inhiba
pompa protonica. Secretia gastrica acidd prezinta un ritm circadian, cu o
secretie nocturna crescuta.




Pe langa tratamentul farmacologic al ulcerului se va interzice
consumul de nicotind, alcool si se va reduce/elimina doza de medicamente
ulcerogene (antiinflamatoare nesteroidiene, glucocorticoizi)

e Antiulceroase antiagresive
o Antisecretoarele
= Antihistaminicele H;
e Cimetidina

e Ranitidina
e Famotidina
e Nizatidina

e Roxatidina
= Blocantele pompei de protoni
Omeprazol
Lansoprazol
Esomeprazol
Pantoprazol
Rabeprazol
= Anticolinergicele (antimuscarinice)
e Pirenzepina
= Analogii prostaglandinelor
e Misoprostol
o Antiacidele
=  Compusii de aluminiu: hidroxid de aluminiu, fosfat
de aluminiu
= Compusii de magneziu: hidroxid de magneziu,
carbonat de magneziu
= Compusii de calciu: carbonat de calciu
= Compusii de sodiu: bicarbonat de sodiu, citrat de
sodiu, fosfat de sodiu, trisilicat de sodiu
o Medicamente utile in tratamentul infectiei cu Helicobacter
pylori
e Antiulceroase citoprotectoare
= Sucralfat
= Sarurile de bismut
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Fig. 27 Controlul secretiei gastrice si locul de actiune al
antiulceroaselor His = histamina, HPy = Helicobacter pylori, Pg =
prostaglandind, rec. = receptor

Antihistaminicele H>

¢ Ranitidina, Famotidina, Nizatidina, Roxatidina
Antihistaminicele Hz sunt o clasd de medicamente antisecretoare de
larga aplicabilitate practica. Cimetidina a fost primul antihistaminic H:
introdus in terapie, dar la ora actuald, datoritd multiplelor efecte adverse si
interactiuni medicamentoase, utilizarea sa este limitata.
Notiuni de farmacocinetica

e Antihistaminicele H2 sunt metabolizate hepatic si eliminate renal sub
formd neschimbata, in proportie de aproximativ 70%. In caz de
afectiuni hepatice sau renale, doza trebuie redusa.
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Antihistaminice H> difuzeaza bine in tesuturi si organe (patrund in
placent, lapte) si au o biodisponibilitate foarte buna. Tn tabelul nr. 9
sunt prezentate comparativ caracteristicile farmacocinetice si
farmacodinamice ale antihistaminicele H..

Tabelul nr. 9 Caracteristici farmacocinetice si farmacodinamice ale

antihistaminicelor H»

Antihistaminic | Biodisponibilitate | Doza Inhibarea | Efecte

H> zilnica | CYPaso antiandrogenice
Cimetidina 60-80% 800 mg | Da Da

Ranitidina 50-60% 300 mg | (Da) Nu

Famotidina 30-50% 40mg | Nu Nu

Nizatidina >90% 300 mg | Nu Nu

Roxatidina 80-90% 150 mg | Nu Nu

Mecanism de actiune

Actioneaza prin antagonism competitiv al receptorilor H>
histaminergici de la polul circulator al membranei celulelor parietale
cu scaderea AMPc intracelular. Aceasta actiune se datoreaza
asemanarii structurale cu histamina. Au o actiune antisecretorie
puternicd, prin scaderea secrefiei gastrice (acida si peptidica cu ~
80%), cu cresterea consecutiva a nivelului pH-lui gastric.
Antihistaminicele reduc si secretia stimulatd de gastrind sau cea
stimulata de nervul vag.

Realizeaza scaderea durerii si favorizeaza cicatrizarea ulcerului.
Efectul dureaza aproximativ 3 ore ziua si 7 ore noaptea.

Indicatii de a doua alegere in:

Ulcer gastric sau duodenal. Tn tratamentul curativ al ulcerului se
administreaza in monodoza seara (profilactic, jumatate din doza), cu
inhibarea eficienta a secretiei acide nocturne. Doar in cazuri severe
sau de recidiva, se administreaza in doud prize pe zi. Durata
tratamentului este de 4-8 saptamani.

Esofagita de reflux, in monodoza seara, timp de 8 saptamani.
Sindromul Zollinger-Ellison (tumora hipersecretantd de gastrina) - se
administreaza inainte de interventia chirurgicala sau cand aceasta nu
este posibila.




Efecte adverse

Greturi, diaree, constipatie

Alergie

Cefalee, ameteli, neliniste, confuzie, depresie, in cazul pacientilor
varstnici sau cu insuficienta hepatica sau renala

Cresterea transaminazelor, colestaza

Rar tahicardie, bradicardie sau hipotensiune arteriala, datorita
existentei receptorilor Hz si la nivel cordului si vaselor

Dupa administrarea de Cimetidind, datoritd cresterii secretiei de
prolactinad si inhibarii legarii de receptor a dihidrotestosteronului,
poate apare la barbati ginecomastie, scaderea libidoului sau
impotentd, iar la femei amenoree

In cazul pacientilor intubati, sub ventilatie mecanica, cresc riscul
pneumoniiilor nozocomiale, prin cresterea popularii bacteriene a
cailor respiratorii, datorita cresterii pH-lui gastric.

Contraindicatii

Sarcina si perioada de alaptare
Copii si tineri sub 14 ani, deoarece nu exista suficientd experientd
Insuficientd hepatica sau renala

Interactiuni

Prin cresterea pH-lui si/sau legare in tractul digestiv, scade rata de
absorbtie a sarurilor de fier, Indinavir, Ketoconazol sau Vitamina
B1o.

Administrarea compusilor de aluminiu interfera cu absorbtia
Cimetidinei, prin formarea unor compusi insolubili, reducandu-i
astfel eficienta terapeuticd. Absorbtia de Cimetidind este diminuata
si de administrarea concomitentd a alimentelor; citeva ore dupa
administrarea acestui medicament pacientii nu trebuie sa ia antiacide
sau sd manance.

Cimetidina si in oarecare masura si Ranitidina inhiba procesele de
metabolizare hepaticd, dependente de CYPaso, cu eliminarea mai
lenta a Diazepamului, Teofilinei, Lidocainei, Fenitoinei, Warfarinei,
Propranololului si Metoprololului.



Blocantele pompei de protoni

¢ Omeprazol, Lansoprazol
Blocantele pompei de protoni prezintd o potentd net superioara

antihistaminicelor H». Omeprazolul este primul blocant al pompei de
protoni introdus 1n terapeutica, care se poate administra fie pe cale orala, fie
parenteral 1V. Toate blocantele pompei de protoni pot fi considerate egale
din punct de vedere al eficientei terapeutice, inclusiv in eradicarea infectiei
cu Helicobacter pylori.

Notiuni de farmacocinetica

Intrucat ar fi metabolizate rapid in mediul gastric acid, este necesara
administrarea lor sub forma de capsule gastrorezistente.

Dupa administrare se absorb, ajungand pe cale sanguina la celulele
parietale unde difuzeaza prin membrana laterobazald a celulei
parietale, traverseazd citoplasma si difuzeazd 1n lumenul
canaliculului secretor, unde raman 48 de ore.

Omeprazolul si Lansoprazolul sufera procese de oxidare la nivel
hepatic prin sistemul enzimatic al citocromului P4so (CYP3As si
CYP2Cuo).

Au un Ty scurt, de aproximativ o ora.

Prin blocarea ireversibild a secretiei acide au un timp de actiune de
cel putin 24 ore. In caz de insuficientd hepatica, durata de actiune
este prelungita.

Esomeprazolul este un derivat al Omeprazolului. Formele noi de
Omeprazol 40 mg numite MUPS contin granule protejate enteric, cu
invelis entero-solubil, cu cedare lentda si efect retard, o
biodisponibilitate de peste 95%, fiind foarte eficiente Tmpotriva
hiperaciditatii gastrice.

Mecanism de actiune

Blocheaza ireversibil si complet enzima H*-K*-ATPaza (pompa de
protoni, situatd in membrana apicala a celulei parietale, chiar in
canaliculii secretori; ultima veriga celulard a secretiei de HY), prin
antagonism necompetitiv.

Sunt prodroguri, ce se activeaza in mediu acid, la un pH mai mic de
4,2. Cu cat aciditatea este mai mare, cu atat efectul lor va fi mai
intens.

Actiunea antisecretorie este foarte puternica. Administrarea zilnica a
20 mg /zi scade secretia acidd gastrica in proportie de 90%. Dupa
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oprirea tratamentului sunt necesare 4 zile pentru ca debitul acid bazal
si de varf'sa revina la valorile dinainte de tratament.

Tn ulcerul duodenal rata de vindecare este de 85% la doua saptimani
side 97 - 100% la 4 saptdmani, iar in ulcerul gastric de 54% la doua
saptamani si de 74% la 4 saptamani.

Indicatii de prima alegere in:

Esofagita de reflux (cel putin 4-8 saptamani de tratament)
Ulcer duodenal (2-4 saptamani de tratament)

Ulcer gastric (4-8 saptamani de tratament)

Sindromul Zollinger-Ellison

Tratamentul de eradicare al Helicobacter pylori (7-10 zile, in
asociere cu 2 antibiotice)

Gastropatie iatrogena (indusd de AINS), profilactic si curativ

Efecte adverse

Greturi, varsaturi, diaree, constipatie

Oboseald, ameteli, cefalee

Rar: exantem, tulburari de vedere sau de auz (dupa administrarea
unor doze mari V)

Foarte rar: creste riscul pneumoniei, hipomagneziemie

Datorita  inhibarii  secretiei  gastrice acide, vor produce
hipergastrinemie. Studiile pe animale au ardtat o crestere consecutiva
a numarului celulelor cu hiperplazie de tip enterocromafin si aparitia
de tumori carcinoide la nivel gastric, care insa nu au fost confirmate
la om.

Contraindicatii

Sarcina si perioada de alaptare
Copii
Insuficientd hepatica

Interactiuni

Prin cresterea pH-lui si/sau legare in tractul digestiv, scade rata de
absorbtie a sarurilor de fier, Atazanavir, Indinavir, Ketoconazol sau
Vitamina B2

Daca se asociaza Omeprazol sau Esomeprazol cu un substrat al
CYP.Cy9 (Diazepam, Fenitoind, macrolide, Citalopram sau
antidepresive triciclice), inhibitorii pompei de protoni vor reduce
metabolizarea substantelor de mai sus, cu cresterea efectului
acestora.



e Daca se asociaza Omeprazol cu Metotrexat, Omeprazolul scade
eliminarea renald de Metotrexat, cu cresterea efectului acestuia.

Anticolinergicele

¢ Pirenzepina
Anticolinergicele sunt inferioare claselor precedente ca eficacitate,
dar au reprezentat principala medicatie antiulceroasa pana la aparitia
antihistaminicelor H>. Au fost inlocuiti treptat de blocantii receptorilor H»
deoarece intarzie evacuarea gastrica si astfel induc secretia de gastrina.
Notiuni de farmacocinetica
e Pirenzepina are timpul de injumatatire de 10 - 12 ore.
Mecanism de actiune
e Sunt anticolinergice cu actiune specificd pe receptorii muscarinici
intramurali ganglionari, cu inhibarea vagala a secretiei acide.
Indicatii
Gastrite, duodenite
Tratamentul profilactic al ulcerului iatrogen, produs de AINS
Tratamentul profilactic al ulcerului de stres (se administreaza V)
Tratament adjuvant in HDS (se administreaza V)
Efecte adverse
e Xerostomie
e Tulburéri de mictiune

Contraindicatii
e Sarcind
e Glaucom

Stenoza pilorica
Hipertrofie de prostata
Interactiuni

e Prin cresterea pH-lui si/sau legare 1n tractul digestiv, scade rata de
absorbtie a sarurilor de fier, Indinavir, Ketoconazol sau Vitamina B2



Analogii sintetici ai prostaglandinelor

¢ Misoprostolul
Mecanism de actiune

e Exercitd un efect citoprotector prin cresterea secretiei de mucus si
bicarbonat, chiar dupa administrarea de doze mici.

e Prostaglandinele inhiba adenilatciclaza activatd de histamind, prin
receptorii de prostaglandind, cu inhibarea secretiei acide, efect
vizibil la doze mai mari.

e Au o ratd de vindecare a ulcerului duodenal de 86% la 4 saptamani.
Sunt inferiori blocantilor Ho.

Indicatii

e Tratamentul profilactic si curativ al gastritei si ulcerului 1atrogen,

indus de AINS
Efecte adverse

e QGreturi, diaree, dureri abdominale, datorita cresterii motilitatii
digestive si a tonusului uterin, specific prostaglandinelor E
o Cefalee
Contraindicatii

e Sarcind si perioada de aldptare

Antiacidele
Mecanism de actiune

e Antiacidele sunt compusi anorganici, baze slabe sau saruri ale unor
acizi slabi, care antagonizeaza aciditatea prin neutralizare. Se obtine
o crestere a pH-ului gastric peste 4, dar cu o durata de actiune relativ
scurti, de 1-3 ore. In plus, stimuleazi si secretia de mucus si
bicarbonat.

e Bicarbonatul de sodiu reactioneaza rapid cu acidul clorhidric din
sucul gastric rezultand bioxid de carbon, clorurd de sodiu si apa.
Carbonatul de calciu reactioneaza cu acidul clorhidric si formeaza
clorura de calciu. Puterea de neutralizare este relativ mai mare decéat
a bicarbonatului de sodiu. Hidroxidul de aluminiu are o viteza de
neutralizare a acidului clorhidric intragastric lentd, de lunga durata,
producand clorura de magneziu si este un antiacid mult folosit ;
actioneaza foarte lent si are o vitezd de actiune de lungd durata;

9



modul de actiune este mult mai complex deoarece pe langd actiunea
de tamponare a acidului clorhidric, fixeaza acizii biliari (mecanism
util Tn esofagita de reflux), pepsina si stimuleaza secretia de
prostaglandine.

Tn tabelul nr. 10 sunt prezentate efectele farmacodinamice ale
antiacidelor

Tabelul nr. 10 Caracteristici farmacodinamice ale antiacidelor

Antiacid | Durata | Efecte asupra Efecte adverse Indicatie
de tranzitului terapeutica
actiune intestinal
Saruri de | Scurta - Alcaloza, Nu
sodiu Hipernatriemie
Saruri de | Lunga Constipatie Hipercalcemie, Nu
calciu Hiperaciditate
reactiva
Saruri de | Lunga Diaree Acumulare de | De alegere
magneziu magneziu in
insuficienta renald
cu riscul paraliziei
neuromusculare
Saruri de | Lunga Constipatie Complexe cu | De alegere
aluminiu fosfati, tetracicline

Bicarbonatul de sodiu, utilizat in trecut, a fost inlocuit treptat de
catre alte antiacide. Inconvenientul principal al administrarii acestiua
il constituie fenomenul de hiperaciditate care apare dupa terminarea
actiunii tampon. Acest fenomen de rebound este produs de secretia
excesiva de gastrind indusa de pH-ul alcalin rezultat al administrarii
bicarbonatului. Antiacidele moderne nu contin sodiu, motiv drept
care pot fi utilizate si de persoane supuse unui regim desodat.
Substantele anionice (carbonatul de calciu) neutralizeaza rapid
acidul clorhidric intragastric, sunt foarte solubile si absorbabile,
produc efecte sistemice si fenomene de rebound. Substantele
cationice (hidroxidul de aluminiu, hidroxidul de magneziu)
actioneaza mai lent si mai complex, sunt insolubile.
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Indicatii

e Automedicatie (nu necesita retetd pentru eliberare n farmacie) in caz
de senzatie de arsuri gastrice din gastritd, ulcer sau esofagite.
Aplicatiile mai recente ale antiacidelor vizeaza profilaxia ulcerelor
de stress postoperatorii, sindromul Zollinger-Ellison si ca adjuvant in
tratamentul infectiilor cu Helicobacter pylori.

e Se administreazd la o ord dupa mese si seara pentru a neutraliza
secretia gastrica acidd postprandiald si nocturnd si pentru a preveni
interactiunile cu alte medicamente, administrate in timpul mesei.

Efecte adverse

e Hiperaciditate reactiva

e Tulburéari de tranzit intestinal

e Sindromul calciu-alcalii, prin supraoferta de alkalii (bicarbonat de
sodiu sau de calciu) si calciu (produse lactate) se ajunge la un exces
de calciu, cu hipercalcemie, nefrocalcinoza si insuficienta renala

Contraindicatii
e Afectiuni renale, datoritd potentialului de acumulare
Interactiuni

e Datorita faptului cd antiacidele reduc rata de absorbtie a unor
medicamente (Allopurinol, betablocante, cefalosporine, digitale,
Fier, Indinavir, Ketoconazol, tetracicline, Teofilind, L-tiroxina,
Vitamina B2 ), se va respecta un interval de 2 ore intre administrari.

e Atunci cand tratamentul antiulceros asociazd administrarea de
antiacide si antihistaminice Hp, este necesara respectarea intervalelor
dintre administrari, dupd urmatoarea schema: antihistaminicele se
vor administra la cel putin o orda dupa antiacide, deoarece ele sunt
inactivate in mediul alcalin, iar antiacidele trebuie administrate la cel
putin 6 ore dupd antihistaminice, deoarece in acest timp secrefia
acida este inhibata de antihistaminice, iar efectul neutralizant nu este
necesar.

Medicamente utile in tratamentul infectiei cu helicobacter pylori

Helicobacter pylori (HPy) este un factor de agresiune bacterian n
ulcerogeneza gastrica si duodenald. Frecventa lui este in ulcerul duodenal de
92%, iar n ulcerul gastric de 70%. HPy este o specie microbiana gram
negativd sub forma curbd sau spiralatd, cu numeroase flagele. Adaptat la
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mediul acid colonizeaza mucoasa gastrica si traieste la interfata dintre
membrana apicald si stratul de mucus. HPy produce ulcer prin actiunea
directd asupra celulelor mucoasei gastroduodenale urmatd de un proces
inflamator cat si prin declangsarea unei cresteri a secretiei agresive
clorhidropeptice. Inflamatia mucoasei gastrice se produce prin toxinele
citopate si este intrefinutd de mediatorii inflamatori potenti cum sunt
factorul activator plachetar, leucotriena Bs si fosfolipaza A.. Mediatorii
genereazd leziuni inflamatorii. Neutrofilele si monocitele accentueaza
leziunile mucosale prin generarea radicalilor liberi de oxigen. Gastrita activa
HPy pozitiva este asociata atat cu ulcerul gastric cat si cu ulcerul duodenal.
Mecanismul ulcerogen indirect al HPy constd in cresterea secretiei
clorhidropeptice urmare a hipergastrinemiei si hiperaciditatii.

Diagnosticul se poate stabili prin recoltarea unei probe de sange
venos pentru a se depista anticorpul bacteriei, prin depistarea antigenului
HPy in scaun, pe baza examenului endoscopic-bioptic (de obicei prin testul
rapid de ureaza, uneori si prin histologie sau culturd) sau prin masurarea
concentratiei de amoniu din aerul expirat, dupa administrarea unei solutii de
uree marcati cu un izotop de carbon C® (metodi costisitoare). Un test de
ureaza negativ nu poate fi luat in considerare, daca pacientul urmeaza un
tratament cu antibiotice, inhibitori ai pompei de protoni sau bismut.

Daca exista semne de ulcer, cu lipsa depistarii HPy, acesta se
datoreaza cel mai frecvent utilizarii de Aspirind sau AINS.

Clasificare

= Antibiotice: Amoxicilina, Claritromicina, Tetraciclina

= Chimioterapice: Metronidazol, Tinidazol, Furazolidon

= Citoprotectoare: Bismut subcitric coloidal

= Antisecretoare: Omeprazol, Lansoprazol, Pantoprazol, Rabeprazol,
Esomeprazol

Indicatii

e Depistarea doar a unei infectii cu HPy nu reprezintd o indicatie de
tratament. La pacientii asimptomatici, o data cu inaintarea in varsta,
s-a demonstrat o colonizare in proportie de 75%

e Pacienti cu HPy pozitiv si ulcer duodenal sau gastric, limfom MALT
(mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma), gastrita atrofica sau
dupa rezectia unui carcinom gastric
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Monoterapia sau biterapia infectiei HPy au prezentat rezultate
nemulfumitoare in ceea ce priveste rata de eradicare, motiv pentru
care la ora actuala se utilizeaza doar tripla terapie. Aceasta consta in
folosirea unui antisecretor si a doua medicamente antiHPy.
Antibioticele nu pot fi Inlocuite cu altele din aceeasi clasa, dar
inhibitorii pompei de protoni sunt considerati a fi la fel de eficienti la
doze standard echivalente (Omeprazol 20 mg, Lansoprazol 30 mg,
Pantoprazol 40 mg, Rabeprazol 20 mg, Esomeprazol 20 mg).
Schemele de terapie uzuale, cu durata de 7 zile, sunt urmatoarele:

Inhibitor al pompei de protoni 2 x 1 doza standard
Amoxicilina 2 x 1000 mg
Claritromicina 2 x 500 mg

Sau

Inhibitor al pompei de protoni 2 x 1 doza standard
Metronidazol 2 x 500 mg
Claritromicina 2 x 250 mg

In caz de ulcer hemoragic se administreaza intravenos:

Omeprazol in perfuzie 200 mg/zi
Amoxicilina 3 x 1 g/zi
Metronidazol 3 x 500 mg/zi

Asocierea tripla se insoteste de rate mari de eradicare (90%), cu rare
efecte adverse (15%) sau abandon al terapiei (sub 5%). Un eventual
esec poate fi pus pe seama rezistentei la antibiotice (in special
Metronidazol), unui durate insuficiente (la o administrare de mai
putin de 7 zile, rata de vindecare este de doar 30%) sau unei asocieri
nepotrivite (a nu se schimba antibioticul cu un altul). In caz de esec,
se poate efectua testarea rezistentei si administrarea cvadruplei
terapii, pe o perioada de 14 zile:
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Inhibitor al pompei de protoni 2 x 1 doza standard
Bismut 2 x 120 mg/zi

Tetraciclina 4 x 500 mg/zi

Metronidazol 4 x 500 mg/zi

Antiulceroasele citoprotectoare

Stimularea factorilor de aparare ai mucoasei gastrice si duodenale
constituie un obiectiv important in tratamentul ulcerului. Se utilizeaza
medicamente care stimuleaza secretia de mucus, bicarbonat si medicamente
care formeaza o peliculd de protectie la baza nisei.

¢ Sucralfatul
Sucralfatul este sarea bazica de aluminiu a sulfatului de zaharoza, cu

actiune doar in mediu acid. Din acest motiv nu este rationald asocierea lui cu
antihistaminicele Hz sau inhibitori ai pompei de protoni.
Mecanism de actiune

e Actioneaza prin formarea unui complex sucralfat-proteina, cu rol

protector, prin acoperirea mucoasei gastrice si a fundului ulcerului.

e Nu prezinta efecte de neutralizare a aciditatii

e Leagd pepsina si acizii biliari

e Stimuleaza secretia de mucus, prostaglandine si bicarbonat
Indicatii

e Tratamentul profilactic al ulcerului de stres

e Ulcer duodenal

e Esofagita de reflux
Efecte adverse

e Constipatie, datoritd aluminiului din componenta
Contraindicatii

e Sarcind si perioada de aldptare

e Copii si tineri sub 14 ani, deoarece nu existd suficientd experienta

¢ Insuficientd renald, datorita riscului de acumulare
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Interactiuni
e Datorita faptului cd Sucralfatul reduce rata de absorbtie a unor
medicamente (Allopurinol, betablocante, cefalosporine, digitale,
Fier, Indinavir, Ketoconazol, tetracicline, Teofilind, L-tiroxina,
Vitamina Bi2 ), se va respecta un interval de 2 ore intre administrari.

¢ Sarurile de bismut
Notiuni de farmacocinetica
e Se administreaza doar pe cale orald, cu absorbtie minima si efect
limitat local.
Mecanism de actiune
e Subcitratul coloidal de bismut (DE-NOL) in mediu acid se
transformd in oxiclorura si citrat de bismut care cu proteinele din
craterul ulcerului formeaza o peliculd de protectie impotriva digestiei
clorhidropeptice
e Au si efect bactericid impotriva Helicobacter pylori, stimuleaza
prostaglandinele endogene cu cresterea secretiei de mucus si
bicarbonat si stimularea regenerarii epiteliale
¢ Nu inhiba sau neutralizeaza secretia gastrica acida
Indicatii
e Tratamentul de rezerva a infectiei cu Helicobacter pylori
e Durata maxima de tratament este de 4-6 saptamani, iar apoi trebuie
respectata o pauza de cel putin 3 luni
Efecte adverse
e Cefalee, ameteli
e Diaree, dureri abdominale, colorarea scaunului in negru prin sulfitul
de bismut (diagnostic diferential cu melena)
e Confuzie, tulburari de echilibru
Contraindicatii

e Sarcind si perioada de alaptare
e Copii si tineri sub 14 ani, deoarece nu existd suficientd experienta
e Insuficientd renala
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MEDICATIA ANTIVOMITIVA (ANTIEMETICA)

Antivomitivele reprezinta substante medicamentoase care au rolul de
a diminua pand la anhilare reflexul de voma. Greata si voma reprezinta
mecanisme de aparare al sistemului digestiv (vezi figura nr. 28). Acestea pot
fi declansate de mirosuri neplacute, ganduri, stimuli vizuali, dureri intense,
graviditate, toxine, medicamente, radiatii etc. Zona chemoreceptoare din
Area postrema la nivelul ventricolului IV, se gaseste in afara barierei
hematoencefalice si este foarte chemosensibila. Prin stimularea centrului
vomei se declanseaza varsatura. Centrul vomei se géseste in zona lui
Formatio regularis, contine aferente de la zona chemoreceptoare (in special
dopaminergic), de la nervul vag (in special serotonergic) si de la nivel
vestibular (in special histaminergic) si coordoneaza varsatura ca act reflex.
Neurotransmitatorii implicati sunt in special dopamina, histamina,
acetilcolina, encefalinele si serotonina.

Efectele adverse ale citostaticelor pot pune in pericol viata
pacientului, dar acesta se teme cel mai tare de greturile si varsaturile ce le
pot produce. Medicamentele cu cea mai frecventd incidentd in acest sens
sunt: Cisplatina, Dacarbazina, Ciclofosfamida si Dactinomicina. Varsaturile
acute, din primele 24 de ore, sunt produse in special prin mecanism
serotonergic si raspund foarte bine la antagonisti 5-HTs. Varsaturile ce apar
mai tarziu se datoreaza tulburarilor de motilitate intestinala, ce raspund la
Metoclopramid, si metaboliti celulari toxici, In care par sd fie eficienti
glucocorticoizii, dar, pana in prezent tratamentul nu este satisfacator.

Greturile si varsaturile postoperatorii, cuprinse in sindromul PONV
(postoperative nausea and vomiting) afecteaza 15-40% dintre pacientii
respectivi. Principalii factori de risc sunt: sexul feminin, statusul nefumator,
durata interventiei, anestezicele gazoase si opioidele. Antivomitivele
(antagonisti 5-HTs, Dimenhidrinat, Droperidol sau Dexametazona)
administrate profilactic actioneaza aditiv si pot reduce riscul cu 25%. In caz
de aparitie a acestei complicatii, se va administra un alt antivomitiv decat
cel utillizat Tn profilaxie.

Clasificare
e Antagonisti ai receptorilor D2 dopaminergici:
o Metoclopramid
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o Domperidon
o Droperidol
o Fenotiazine
e Antagonisti ai receptorilor 5-HT3 serotoninergici:
o Granisetron
o Ondansetron
o Palonosetron
o Tropisetron

e Antagonisti ai neurokininei 1:

o Aprepitant
o Fosaprepitant
e Antihistaminice Hi:
o Meclozina
o Dimenhidrinat
o Difenhidramina
e Canabinoizi:
o Dronabinol
o Nabilona
e Anticolinergice:
o Scopolamina
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Fig. 28 Mecanismele responsabile de declansarea reflexului de

voma, precum si locul de actiune al antiemeticelor



Antagonisti ai receptorilor D, dopaminergici

¢ Metoclopramid
Notiuni de farmacocinetica

= Este eliminat pe cale renald, in proportie de 80% 1n 24 ore, sub
forma neschimbata, sulfatata sau glucuronizata.
Mecanism de actiune

» Blocheaza receptorii D> dopaminergici la nivelul sistemului nervos
central, cu efect antiemetic prin reducerea efectului dopaminei la
nivelul zonei chemoreceptoare din Area postrema. Efectul secundar
de crestere a nivelului prolactinemiei este nedorit.

= Metoclopramidul prezintad si un efect direct, prokinetic, de stimulare
a motilitdtii gastrice, reducere a tonusului sfincterului piloric si
crestere a tonusului sfincterului esofagian inferior.

*= Administrat in doze superioare celor terapeutice, produce si o
antagonizare a receptorilor 5-HTs.

Indicatii

= Qreturi si varsaturi de etiologie variatd (migrend, postoperator,
radioterapie, chimioterapie, hipotonie gastrica)

= Se administreaza pe o perioada de maxim 5 zile

* Doza maxima este de 0,5 mg/kg/zi

Efecte adverse

= Astenie, ameteli

= Tulburdri extrapiramidale: diskinezie, distonie la nivelul fetei,
gatului si umerilor, in special la copii sub 14 ani. In acest caz se
administreaza Biperiden (medicament anticolinergic). Din acest
motiv au fost retrase de pe piatd in anul 2014 formele farmaceutice
cu o concentratie crescuta.

= (Galactoree, ginecomastie datorita cresterii prolactinemiei.

Contraindicatii

= Perforatii intestinale, ileus mecanic
= Boala Parkinson si alte tulburari extrapiramidale
= Epilepsie
= Tumori prolactindependente
= Copiisublan
= Sarcind si perioada de aldptare
Interactiuni
= Este interzisa asocierea cu neuroleptice, deoarece creste riscul
aparitiei diskineziilor.
18



¢ Domperidon
Notiuni de farmacocinetica
* Dupa administrarea dozelor terapeutice, are o penetrare redusa la
nivelul SNC, iar din acest motiv este de preferat la pacientii cu boala
Parkinson.
Mecanism de actiune
= Este un antagonist D> dopaminergic periferic cu actiune
asemanatoare Metoclopramidului.
Indicatii
= QGreturi, varsaturi

¢ Droperidol
Droperidolul este un neuroleptic foarte eficient in tratamentul
greturilor si varsaturilor. Datoritd efectelor adverse severe cardiovasculare
(torsada varfurilor, tahicardie, asistolie) a fost retras de pe piatd o perioada,
dar 1n 2008 a fost reintrodus. Se utilizeaza cu precautie, in doze mici.

Antagonisti ai receptorilor 5-HT3 serotoninergici

¢ Granisetron, Ondansetron, Palonosetron, Tropisetron
Mecanism de actiune
= Actioneaza prin antagonism competitiv al receptorilor 5-HT3
serotoninergici, la nivel central (zona chemoreceptoare) si periferic
(vagal), cu efect antiemetic.
Indicatii
= Qreturi si varsaturi induse de citostatice (Cisplatina, Dacarbazina,
Ciclofosfamida, Dactinomicina)
= Qreturi si varsdturi postoperatorii, sensibile 1n special la Tropisetron
Efecte adverse
= Cefalee
= Constipatie
» Alungirea intervalului QT, dependent de doza, dupa administrarea de
Ondansetron. Din acest motiv doza trebuie limitatd in cazul
administrarii [V.
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Contraindicatii
= Copii mici, sarcind, perioada de alaptare

Antagonisti ai neurokininei 1

¢ Aprepitant, Fosaprepitant
Notiuni de farmacocinetica
= Fosaprepitantul, ce se administreaza intravenos, este un prodrog
hidrosolubil al Aprepitantului, cu administrare orala.
Mecanism de actiune
= Sunt antagonisti selectivi ai substantei P-neurokinina.
Indicatii
= Tratamentul profilactic al greturilor si varsdturilor induse de
citostatice.
= Se administreaza in asociere cu un glucocorticoid si un antagonist al
receptorilor 5-HT3
Efecte adverse
= Scaderea apetitului
= Astenie, cefalee
= Cresterea transaminazelor
Interactiuni

= FEste contraindicata asocierea cu Terfenadina.
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