VII. FARMACOLOGIA APARATULUI DIGESTIV

Sectiunea

1. STIMULATOARE $! SUBSTITUENTI Al SECRETIILOR
DIGESTIVE

1.1. STIMULATOARE $1 SUBSTITUENTI Al SECRETIEI GASTRICE

1.1.1. Baze fiziopatologice

Mucoasa gastricd are activitate secretorie ce constd in:

- secretie clorhidropeptica, cu rol in digestia alimentelor;

- secretie de mucus si bicarbonat de sodiu, cu rol protector pentru mucoasd, impotriva
agresiunii clorhidropeptice;

1.1.1.1. Sucul gastric

- incolor, clar sau opalescent;

- densitate = 1,004 - 1,010;

- apa 99,5 %; rezidiu uscat 0,5 % ; HCI, pepsind;

-2-31/24 h; 150 mmoli HC1/1(300 - 450 mmoli HC1/ 24 h);

-pH=1-2.

Pepsina

- Rezultd din pepsinogen, un precursor din sucul gastric, care in mediu de HCI, se trans-
formi in pepsind activa (aspartic proteinazi);

- Are activitate maxima la pH = 2; este inactivata ireversibil la pH ~ neutru;

- Hidrolizeaza 10 - 15 % din proteinele ingerate.

Secretia acida

- Maximala: 20 - 40 mEq HC1/ h (480 - 960 mEq HCl/ 24 h);

- Este rezultatul activititii celulelor parietale ale glandelor oxintice, din epiteliul fundic;

- Tonii H* formati sunt transportati din citosol, in lumenul gastric, in schimb stoiechiometric
cu ionii K*, prin activitatea unei ATP-aze H" / K, ce functioneaza ca o pompa de protoni;

- Pompa este cuplatd cu un canal de CI', prin efluxul de CI asigurandu-se formarea HCI.

1.1.1.2. Reglarea secretiei de HCI

- Pe cale nervoasd parasimpaticd, vagald, cu efect excitosecretor (In faza interdigestiva
dintre mese si in faza cefalica a reflexelor digestive conditionate);

- Pe cale endocrind hormonald, prin hormonul gastrind, cu efect excitosecretor (in faza
digestiva gastricd, din timpul meselor);

- Pe cale paracrind si humorala:
- prin histamind, cu efect hipersecretor;
- prin PGE; si receptorii PG, cu efect hiposecretor;
- prin somatostatind, cu efect hiposecretor.
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a) Calea nervoasi:

Impulsul nervos, pe calea nervului vag, elibereazi neuromediatorul colinergic ACh, ce
stimuleaza receptorii colinergici M, (din sinapsa ganglionard parasimpatica la nivelul plexului
intramural) §i M; (din sinapsa neuroefectoare parasimpaticd), rezultatul fiind eliberarea de
gastrina, histamind i acid.

b) Calea hormonali:

Hormonul gastrina (heptadecapeptid), secretat de celulele G din mucoasa antrald,
stimuleazi receptorii gastrinici de pe membrana celulelor endocrine si parietale, rezultatul fiind
eliberarea de histamind si de acid.

Secretia de gastrind este modulatd prin mecanism de feed-back + sau - , functie de
concentratia de H' si pH (creste la scaderea concentratiei de H" si cu cregterea pH-ului).

¢) Calea humorali:

- Histamina eliberatd de mastocitele din mucoasa fundici (sub influentd vagala si gastri-

nic) activeaza receptorii H, situati pe membrana celulelor parietale si secretia acida;

- Somatostatina, hormon (secretat de hipotalamus si de celulele D ale pancreasului), inhiba

secretia de gastrind si secretia de acid;

- Prostaglandinele din seria E (PGE,) au efect citoprotector, prin stimularea:

- secretiei de mucus §i carbonat acid de sodiu;
- troficitdtii i regenerdrii mucoasei;
- fluxului sanguin Tn mucoasa.
- Factorul de crestere epidermic (FCE), polipeptid secretat de glandele salivare, glandele
Brunner duodenale si rinichi, creste debitul sanguin in mucoase si are efect citoprotector.

Factorul de crestere transformant alfa (TGF-a) este localizat in celulele parietale si

functioneaza ca reglator paracrin.

1.1.1.3. Verigile implicate in secretia gastrica acida

ACh si receptorii M, §i M3 (prin intermediul sistemului mesager secund Ca*™);

gastrina $i receptorii gastrinici (prin sistemul mesager secund Ca™);

histamina si receptorii histaminergici H, (prin sistemul mesager secund AMPc);
anhidraza carbonicd, ce favorizeaza formarea protonului H' ;

pompa de H* (ATP-aza H*/ K*) ce transferd ionul H" din celula secretorie gastricd, in
lumenul gastric; reactia protonului H* cu anionul CI' si formarea HCI.

e PGE, prin receptorii specifici diminui conc. de AMPc.

1.1.1.4. Patologie

Deregléri:
- hiperaciditate (in gastritd acutd, ulcer duodenal);
- hipoaciditate pani la achilie (in gastritd cronic).

1.1.1.5. Mucusul

- Este secretat de celule glandulare ale mucoasei gastrice;

- Contine macromolecule (glicoproteine si glicozaminoglicani) ce realizeaza o pétura pro-
tectoare;

- Izoleaza secretia de NaHCO3 a celulelor epiteliale, de sucul gastric din lumen, asigurind
o barierd protectoare;
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- Mentine la suprafata epiteliald o concentratie mare de Na® cu rol protector, realizati de
ATP-aza Na*/ K",
- Inhibd transformarea pepsinogenului in pepsina.

1.1.2. Stimulatoarele secretiei gastrice

Clasificare, functie de mecanismul fiziopatologic:

e activarea receptorilor H,: histamina;

e activarea receptorilor gastrinici: pentagastrin;

e stimulare nespecifici: alcool etilic;

e stimulare directd si prin reflex conditionat: substante amare (t-ri din specii vegetale
amare).

HISTAMINA

Fdin.:
Este mediator al transmisiei histaminergice, centrale si periferice. Receptorii: H;, H,
(postsinaptici) si Hy (presinaptici).
Activarea receptorilor H, induce hipersecretie gastrici (volum si HCI), la doze
subhipotensive.
Antagonizare prin antihistaminice H, (tip cimetidina).
Ftox.:
a) Efecte secundare tip H; (antagonizate de antihistaminicele H;):
- vasodilatatie cu hTA si tahicardie reflexd; hiperemie §i cresterea temperaturii tegumen-
telor; cresterea permeabilitatii capilare cu edeme;
- dispnee (prin bronhoconstrictie §i cresterea permeabilitatii capilare);
- colici abdominale, diaree.
b) Reactii alergice de tip I, anafilactic, imediat (antagonizate de antihistaminicele H1 si de
adrenalind).
Fepid.:
Cl:
- hTA, purpurd, inflamatii acute, edem;
- astm bronsic;
- alergii.
Fter.: indicatie ca medicatie diagnostic, pentru testarea capacititii secretorii gastrice (sub
stimulare maximala).
Fgraf.:
Histamin fiole de 1 ml, sol. 1 %o (1 mg/ ml) si 0,1 %o (0,1 mg / ml).
ATENTIE! Posologie: s.c. 0,1 mg/ 10 kg (= 0,1 ml sol. 1%o0 sau 1 ml sol. 0,1%o0), sub
protectie cu antihistaminice H1.
Proba de stimulare maximald cu histamind, declanseazi secretie constanti la fiecare
- individ, permitind calculul numirului de celule secretorii:
1 mEq HC1/ h este produs sub stimulare maximald, de cca 40 milioane celule parietale.

PENTAGASTRIN

Str. chim.: Pentapeptid sintetic, hidrosolubil ca sare de amoniu.

Fdin.:

Efecte similare cu hormonul gastrina:

- creste secretia gastricd (HCI, pepsind) si pancreaticid (enzime); efect maxim la cca 30
minute;
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Fter.: medicatie diagnostic, pentru testarea capacitatii secretorii gastrice.
Fgraf.:

-s.c. sau i.m., 0,006 mg/kg (6 pg/kg)

- i.v. perfuzie 0,0006 mg/kg/h (0,6 pg/kg/h) in ser fiziologic

CI: ulcer peptic.

ALCOOL ETILIC

Fdin.:

Efecte digestive, functie de concentratie:

-5 -10 % ---> stimuleazd secretia gastricd si pofta de méncare (actiune directa pe
mucoasa);

- peste 20 % ---> scade secretia gastrica si activitatea pepticé;

- peste 40 % ---> produce iritatie gastrica si hiperemie.

Fter.: testarea capacititii secretorii gastrice (utilizat rar).

Fgraf.: 5% 300 ml (preparat magistral), administrat pe sondd

SUBSTANTE AMARE

Principii activi amari in tincturi din specii vegetale amare: T-ra absinthi, T-ra aurantiorum,
T-ra chinae, T-ra centaurii, T-ra gentianae.
Fdin.:
Stimuleaza secretia gastricd si pofta de mincare.
Mecanism:
- actiune directd asupra receptorilor gustativi din mucoasa bucald §i asupra mucoasei
gastrice;
- crearea unui reflex conditionat, prin asocierea repetatd a substantei cu gust amar cu
alimentele cu gust placut.
Fter.: indicatie in hiporexie (la debili, convalescenti, etc.).
Fgraf.: 0,25 - 0,50 g tincturi x 3 / zi, diluate in foarte putind apd, cu 15 minute inainte de
masa.

1.1.3. Substituentii secretiei gastrice

ACID CLORHIDRIC

Propr. fiz.-chim.: gaz incolor, solubil in apa.

In farmacie:

- sol. concentratd 35 %, corosivi; utilizatd pentru prepararea sol. diluate;

- sol. diluatd 10 %, oficinala.

In organism: secretat de celulele parietale ale mucoasei gastrice, avand rol in digestie.
Fdin.:

- transformd pepsinogenul in pepsing;

- realizeazi pH-ul necesar actiunii proteolitice a pepsinei (pH =2 - 5);

- favorizeazi absorbtia fierului (prin transformarea Fe** in Fe*") si calciului;
- asigurd sterilitatea continutului gastric;

- influenteazi secretia intestinald si pancreatica.

Ftox.:

- iritatii ale mucoaslor bucala, esofagiand, gastrica, duodenala;

- dizolvarea smaltului dentar, la administrare repetata.



Farmacologia aparatului digestiv 503

Precautii:

- administrare in solutii diluate;

- administrare cu paiul sau tuburi de plastic sau sticla.

Fter.:

- medicatie de substitutie in deficitul secretor al mucoasei gastrice, partial si total, cu
hipoclorhidrie sau anaclorhidrie §i tulburdri digestive consecutive (indigestie, meteorism,
diaree);

- medicatie adjuvanta in terapia cu fier.

Fgraf.:

- Sol. oficinald 10 %, 1 -5 ml (20 - 100 picaturi) diluati (de cca 20 ori) in 20 -100 ml ap3;
doza maxima / 24 h = 20 ml sol. 10 %.

- Potiuni magistrale cu HCIl si pepsind;

- Clorhidrat de acid glutamic (500 mg elibereazd lent HCI corespunzator cu 1 ml sol. 10 %).

Fepid.:

ClI: - ulcer gastric; copii sub 3 ani.

PEPSINA

Propr. fiz.-chim.:pulbere galbend, solubila in apa.

Farmaceutic: pepsind 1 / 100, ce digerd ovalbumini in cantitate de 100 ori mai mare.

In organism: enzima proteoliticd din sucul gastric (pepsina-1 este cea mai agresiva forma).

Fdin.:

- Scindeazd proteinele in polipeptide cu lant scurt (peptone);

activitate maxima la pH = 2 -4; inactiv3 la concentratii de HCI peste 0,5 % sau la pH>7.

Fter.: medicatie de substitutie in hipopepsie si achilie gastrica.

Fgraf.:

Doza medie / odatd =200 - 500 mg.

Interactiuni: pepsina este inactivatd de antiacide (pH > 5), alcool conc. (peste 20%), enzime
pancreatice, tanin, preparate cu fier.

1.2. SUBSTITUENTI Al SECRETIEI PANCREATICE
1.2.1. Baze fiziopatologice

Sucul pancreatic

- produs de pancreasul exocrin;

-11/24h;

- enzime proteolitice (tripsina, chimotripsina, carboxipeptidaza, elastaza, colagenaza);

- enzime glicolitice (amilaza);

- enzime lipolitice (fosfolipaza, trigliceridesteraza, colesterolesteraza);

- nucleaze (dezoxi- si ribonucleaza).

Reglarea secretiei:

- nervoasa: parasimpatici (vagald);

- hormonald (gastrind, secretind, pancreozimind).

Patologie:

- hiposecretia pancreaticd exocrind, cu tulburdri de: digestie, absorbtie si fermentatie sau
putrefactie la nivel intestinal (in pancreatite cronice);

- hipersecretia pancreaticd exocrind, cu tulburdri ce pot si evolueze pand la necrozi
pancreaticd (in pancreatita acutd).
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1.2.2. Baze farmacologice

Farmacoterapie:

- Indicatii: insuficientd pancreaticd exocrind, enterocolite, meteorism (cu tulburdri dispep-
tice);

- Utilizare: asociati intre ei §i cu alte substante utile in digestie (bild, hemicelulaze, brome-
lind, ficind).

Farmacotoxicologie:

RA: constipatie (se reduc dozele).

Farmacografie:

Enzimele pancreatice asociate frecvent: tripsind, lipazi, amilazi;

Alte enzime proteolitice vegetale, utilizate:

- hemicelulazi;

- bromelina (enzimi proteolitic3 din ananas), activa intre limite largi de pH;

- ficina (enzimai din sucul de ficus), activa intre limite largi de pH.

Produsele farmaceutice contin diferite asocieri de enzime pancreatice §i alte enzime

proteolitice vegetale.

sau

Pancreatina este un preparat enzimatic purificat, obtinut din pancreas proaspdt de porcine
ovine (enzimele sunt dozate in unitati F.1.P.);
Timpul optim de administrare: 1-11/2 h dupd mese.

1.3. COLERETICE SI COLECISTOCHINETICE
1.3.1. Baze fiziopatologice si farmacodinamice

1.3.1.1. Baze fiziopatologice
1.3.1.1.1. Aparatul biliar

Este constituit din:

- vezicula biliard (rol de depozitare si concentrare a bilei);

- canalul hepatic (colecteaza bila secretatd in ficat);

- canalul cistic (directioneaza bila spre vezica biliard);

- canalul coledoc (transportd bila spre duoden);

- sfincterul Oddi (inchide canalul coledoc, in perioadele interdigestive).

Bila

Rol: emulsionarea grasimilor alimentare, in intestin.

Este secretati de ficat (hepatocite) continuu:

-500 - 1200 ml /24 h;

- in timpul mesei, secretie de 3 ori mai mare decit intre mese;

In perioadele interdigestive:

- sfincterul Oddi fiind inchis, bila se depoziteazi in vezicula biliara (capacitate aprox. 60 ml);

- in vezicula biliara, se reabsoarbe apa si bila se concentrrazi de 5 -10 ori; se imbogateste
cu o secretie de mucopolizaharide;

- cantitati mici ajung in duoden.

In perioadele digestive:

- sfincterul Oddi se relaxeazd, iar vezica biliard se contractd (intervin reflexe vegetative
digestive conditionate si neconditionate);

- bila se elimina in duoden.
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Compozitia bilei:

- apa 97%;

- saruri biliare 1%; pigmenti biliari 0,5%;

- colesterol, acizi grasi, lecitine.

Sirurile si acizii biliari au proprietiti tensioactive si mentin in solutie colesterolul din bila.
Sarurile biliare (cca 90%) intrd in circuitul entero - hepatic.

1.3.1.1.2. Patologie biliara

e dischinezii biliare (dereglari ale functiei motorii a aparatului biliar, cu tulburiri de
evacuare a bilei), posibile Tn doud sensuri:
- hipotone (hipochinezii), cu staza biliara si favorizarea litiazei biliare;
- hipertone (hiperchinezii), cu colici biliare si durere in hipocondrul drept;

e litiazd biliara;

e inflamatii: colecistitd (vezica biliard), angiocolitd (cai biliare intrahepatice), colangitd
(cii biliare extrahepatice), angiocolecistitd (vezicd si cdi);

e  tumori.

1.3.1.2. Baze farmacodinamice

Clasificarea medicatiei, functie de predominanta efectului asupra secretiei sau motilitatii:

- coleretice (stimuleazd secretia biliard hepaticd);

- colecistochinetice numite si colagoge (stimuleaz3 contractia veziculei biliare §i relaxeaza
sfincterul Oddi, cu eliminarea bilei in duoden).

Unele substante au ambele actiuni.

1.3.2. Coleretice

Clasificare:
a) Functie de origine:
¢ de origine animal&: séruri si acizi biliari;
e de origine vegetald: Cynara scolymus, Chelidonium, Berberis; uleiuri volatile cu
terpene (mentol, pinen, camfen, cineol, borneol);
e de origine anorganica: sulfat de sodiu, fosfat de sodiu, bicarbonat de sodiu;
e de origine organicd de sintezi: salicilat de sodiu, propilbenzen (= fenilpropanol,
carbicol), florantirona, fenobarbital.
b) Functie de efectul asupra compozitiei bilei:
- coleretice propriu-zise, ce maresc volumul bilei fird a-i modifica compozma i con-
centratia;
- hidrocoleretice, ce cresc volumul bilei concomitent cu diluarea ei.
Mecanism:
Mecanismul este osmotic si se datoreazd secretiei colereticelor In canaliculii biliari, urmata
de antrenarea apei spre canaliculi.
Farmacoterapie:
Indicatiile colereticelor:
a) - in patologia hepatica: insuficienta secretiei biliare, ictere colestatice;
b) - in patologia biliara: litiaza biliard nedureroasd, infectii biliare, colecistite cronice, dis-
chinezii biliare;
¢) - tulburiri dispeptice de diferite origini ( hepaticd, digestiva, obezitate, etc).
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Farmacoepidemiologie:
Atentie! CI: afectiuni hepato-biliare acute (litiaza biliard dureroasd, colecistite acute,
hepatitd acutd), icter obstructiv, insuficientd hepatica gravd, cirozi decompensata.

SARURI SI ACIZI BILIARI

Clasificarea acizilor biliari:

- primari (biosintetizati in ficat, prin oxidarea colesterolului): colic (trihidroxicolanic),
chenodesoxicolic (dihidroxicolanic), ursodeoxicolic (epimer al acidului chenodesoxi-
colic);

- secundari (formati in intestin, din acizii primari): dezoxicolic, litocolic;

- de semisinteza: acid dehidrocolic (forma oxidata a acidului colic).

Conjugarea acizilor biliari (cu glicocol, taurind) conduce la acizii: glicocolic, taurocolic,

glicochenodesoxicolic etc.

Saruri biliare:

Acizii §i conjugatii lor formeaza sdruri de sodiu.

Fcin.:

- absorbtie per os, la nivel intestinal;

- circuit enterohepatic.

Fdin.:

- efect hidrocoleretic i colecistochinetic;

- scad tensiunea superficiala §i ca urmare emulsioneaza grasimile, solubilizeazd acizii grasi
si colesterolul, facilitind astfel digestia;

- cresc absorbtia grsimilor §i vitaminelor liposolubile ( formeaza micele cu suprafata hid-
rofild si partea centrald lipofila, in care se acumuleazd lipide, colesterol, vitamine
liposolubile; aceste micele sunt absorbite de epiteliul intestinal, prin pinocitoza)

- activeaza lipaza pancreatica;

- contribuie la mentinerea tranzitului intestinal normal si au eficacitate in constipatia dato-
ratd lipsei de bila.

Ftox.si Fepid.:

Efecte secundare:

- colici, diaree, iritatii gastrice (scad rezistenta barierei formatd de mucusul protector), feca-
le pastoase ;

- hTA, bradicardie, inhibitie SNC (i.v.).

ClI: curele prelungite, colon iritabil, ulcer gastroduodenal.

Fter.si Fgrafie:

Indicatii generale: dischinezii biliare hipotone, colecistite cronice, constipatie prin

hipocolie, tulburiri dispeptice (digestie dificila, flatulentd), migrene de origine digestiva.

e Acid dehidrocolic ca drenor biliar, de electie dupa interventii chirurgicale pe aparatul
biliar; i.v.(sarea sodic#) pentru timpul de circulatie brat — limba;

o  Acid chenodesoxicolic pentru dizolvarea calculilor biliari mici de colesterol (< 5 mm);
durata tratamentului: 3 -12 luni; (mecanism: inhibarea enzimei hidroximetilglutaril -
CoA reductaza, ce catalizeaza o reactie in sinteza colesterolului);

e Acid ursodeoxicolic In dizolvarea calculilor biliari colesterolici (< 15mm); durata
tratamentului: 1 - 2 ani; (mecanism complex, in principal: reducerea reabsorbtiei
colesterolului din intestin); foarte bine suportat (RA mai reduse);

e  Siruri biliare (bild bovind uscat).

Posologie p.o.:

Momentul optim de administrare: imediat dupd masd.
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e  Acid dehidrocolic
Adulti, 250-750 mg intr-o prizd seara sau de 2-3 ori/zi, dupd mese, timp de 2 sdpta-
mani; in colecistografie 500-750 mg la 4 ore, timp de 12 ore, inainte §i dupa examinare;
copii (peste 7 ani), 125-250 mg de 1-2 ori/zi.

e Acid chenodesoxicolic 10-15 mg/kg/zi intr-o priza seara sau de 2-3 ori/zi, dupd mese,
timp de 2 saptamani; pentru dizolvarea calculilor biliari timp de 3-24 luni;

e Acid ursodeoxicolic (epimer al acidului chenodesoxicolic), posologie similard; 10 mg/
kg/zi, seara la culcare; in tratamentul gastritei de reflux biliar, timp de 2 saptamani;
pentru dizolvarea calculilor biliari, timp de 6-24 luni;

e  Siruri biliare (bild bovina uscat#)

Adult, 100-200 mg de 2-3 ori/zi imediat dupd mese, 2-3 sdptamani; copii, 100 mg de 2-3

ori/zi.

1.3.3. Colecistochinetice

Clasificare:

- coleretice - colecistochinetice: saruri si acizi biliari, carbicol, Cynara scolimus, uleiuri
volatile cu terpene;

- colecistochinetice: sulfat de magneziu, ulei de misline, ulei de floarea soarelui, gélbenus
de ou.

Mecanism de actiune complex:

- stimulator direct asupra muschiului neted vezicular;

- pe cale nervoasd vegetativa,

- prin stimularea secrefiei de colecistochinind (colecistochinina stimuleaza contractia vezi-
culei biliare si relaxarea sfincterului Oddi).

Farmacoterapie si Farmacografie:

Indicatii:

- dischinezii biliare hipotone, atonie veziculara;

- litiaz4 biliara in afara perioadelor de colici.

Momentul optim de administrare: dimineata, cu 30 minute inainte de micul dejun.

Farmacoepidemiologie:

CI: colici biliare, gastroenteritd acuta.

2. ANTIULCEROASE

2.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE $| FARMACOLOGICE

2.1.1. Baze fiziopatologice si etiopatogenice
2.1.1.1. Ulcerul gastroduodenal
2.1.1.1.1. Definitie. Elemente definitorii

Boala ulceroasd (ulcerul gastric saw/si duodenal) reprezintd o afectiune cronicd, ce
evolueazi cu episoade de activitate simptomatice sau asimptomatice, care alterncaza cu
perioade de remisiune cu tendintd spontand spre vindecare. Episoadele de activitate se
manifesta prin ulcerul activ (ulceratie), ce reprezintd din punct de vedere histopatologic, o
pierdere de substantd cu o intrerupere circumscrisd a continuittii peretelui stomacal sau/si
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duodenal cu diametrul peste Smm, incepand de la nivelul mucoasei $i muscularei mucoasei si
putand penetra pdnd la seroasa, in functie de gravitatea evolutiei .

Ulcerul depéseste musculara mucoasei, putdnd sa se extindd in submucoasd, musculara si
adventice. Eroziunea se diferentiazd de ulceratie, fiind o leziune superficiald, ce cuprinde
exclusiv mucoasa.

Boala ulceroasd este cunoscuti si sub numele de ulcer peptic, datorita faptului ci ulceratia
este produsd de digestia clorhidropeptica (acid clorhidric si pepsinid) a mucoasei. Denumirea
este depdsitd actualmente, cind agresiunea clorhidropepticd nu mai este considerati factor
etiopatogenic unic si boala ulceroas este discutatd complex, fiziopatogenic si etiopatogenic.

Factori favorizanti:

- alimentatia nerational3, alcool,;

- fumat, cafea, stres;

Simptomatologia ulcerului activ:

- durere (foame dureroas), in epigastru sau/si in hipocondrul drept ;

- tranzit accelerat (golirea stomacului de 2 ori mai repede ca la normali, in ulcerul duo-

denal);

- hemoragii gastrice sau duodenale, cu hematemezi sau meleni.

Caracteristicile durerii ulceroase sunt: ritmicitatea, episodicitatea, si periodicitatea.

® Ritmicitatea constd in variatia intensitatii durerii raportat la mese (ingestia de

alimente) si la bioritmul circadian (zi-noapte).

Raportat la mese: in general (in cca 50% din cazuri), durerea dispare dupd ingestia de
alimente, un numir de ore (1-3h), diferit in functie de localizarea ulcerului ( % -1%2 in UG si 1
¥4 -3h in UD).

Raportat la bioritmul circadian: durerea nocturna care trezeste bolnavul din somn apare
intre orele 1-5 dimineata §i caracterizeaza ulcerul duodenal (apare la 2/3 din cazurile de UD si
numai la 1/3 din cazurile de UG).

e Episodicitatea constd in repetarea durerii zilnic, mai multe zile succesive, pe parcursul

unui episod de activitate.

Durerea persista fira tratament, intre 2 saptamani (in cca 40% din cazuri) si 6 saptdmani (in
cca 60% din cazuri). Durera dispare rapid sub tratament cu hiposecretoare gastrice (in 2-6 zile).
Cicatrizarea nigei ulceroase se realizeaza dupa un tratament de durati (4-8 saptimani).

®  Periodicitatea constd in alternarea periodica a episoadelor de activitate simptomatice,

cu perioadele de remisiune asimptomatice, pe parcursul unui an.

Periodicitatea recidivelor (recaderilor) este de 4-5 recidive pe an.

Frecventa recidivelor are variabilitate sezoniera, fiind crescutd primavara si toamna in UD
si vara-iarna in UG.

Complicatiile bolii ulceroase

Sunt:

- hemoragia digestiva superioard sub forma de melend (singe digerat in fecale) sau/si hema-

temeza (sénge eliminat pe gurd);

- perforatia (creeazi comunicare intre cavitate stomacal3 si cavitatea peritoneald) insotiti de

durere violent;

- penetratia in organele vecine;

- malignizarea ulcerului gastric.

2.1.1.1.2. Epidemiologie

Prevalenta clinicd in populatie (numarul total de cazuri, vechi si noi): este 5 -10 % din
populatia adulta.
Incidenta pe sexe este mai mare la barbati (1,3 : 1).
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Raporul frecventei ulcerelor duodenale (UD) pe ulcere gastrice (UG) este: UD/UG=5: L.
Raportul pe sexe, fiind: B/F =22 UD si 1,5 UG.

Varstele cu predilectie si frecventa cea mai ridicata a ulcerelor: 30 -50 ani pentru UD si 45 -
65 ani pentru UG.

Localizarea UD: bulbul duodenal sau canalul piloric (95% cazuri); localizarea UG: antrum
(60% cazuri).

Frecventa crescutd: fumatori gi tratati cronici cu AINS.

La tineri si copii sunt semnalate, cu frecventd redusd, doud forme: ulcerul acut al copiilor,
de etiologie infectioasd acutd (virald sau cu Helicobacter pylorii) si ulcerul duodenal cu
caracter familial net.

2.1.1.1.3. Fiziopatologie

In fiziopatogenia ulcerului gastric si duodenal este incriminat dezechilibrul intre:

- factorii agresivi ulcerogeni (acid clorhidric, pepsind, acizi biliari) si

- factorii de protectie: mucus, bicarbonat; troficitatea §i capacitatea de regenerare a mu-

coasei favorizatd de circulatia sanguind si diminuatd in ischemie; PGE, (citoprotectoare);
FCE (factorul de crestere epidermic) si TGF-a (factorul de crestere transformant alfa).

In ulcerul duodenal (UD) cresc factorii agresivi.

In ulcerul gastric (UG) scad factorii de protectie.

o pH-ul ulcerogenetic al sucului gastric este considerat sub 4,5. Debitul acid bazal
(DAB) in UD este mai mare de cca. 2,5 ori (peste 6,5mEqg/h), fatd de normal
(2,5mEqg/h). Debitul acid maxim (DAM) in UD este crescut pand la dublu (35-
45mEq/h), fatd de normal (20-25mEg/h).

La pH = 5, este inhibatd activitatea proteoliticd a pepsinei si in consecinta activitatea ei
agresivd ulcerogend. Acidul clorhidric creeazd pH-ul acid al secretiei gastrice, pH ce permite
activitatea enzimei ( pH-ul optim = 2-3,3).

e  Pepsina are 7 forme cunoscute, dintre care pepsina 1 este forma cu cea mai puternica
activitate proteoliticd, mucoliticd si ulcerogend. Pepsina 1 este crescutd in ulcerul
gastroduodenal (la 20%, fatd de 4% la normali). Hiperpepsinogenia I (peste 0,130mg/1)
reprezintd un marker genetic cu transmitere autozomal dominant3, pentru boala
ulceroasa.

e Acizii biliari reprezintd factori agresivi mai ales pentru mucoasa gastrica, intervenind
prin mecanism tensioactiv cu efect detergent asupra lipidelor membranei apicale a
celulelor mucoasei (acidul deoxicolic > acidul chenodeoxicolic > acidul colic). Este
cunoscuté ,,gastrita de reflux biliar-gastric”.

2.1.1.1.4. Etiopatogenie

-- Helicobacter pyloris (Campylobacter pyloris), bacterie gram-negativa, ce produce o
proteazd mucoliticd ce degradeazd proteolitic mucina, cu sc#derea capacitétii ei
protectoare §i care intretine o stare inflamatorie;

- Medicamente ulcerigene (antiinflamatoare steroidiene si nesteroidiene);

- Sindromul Zolinger-Ellison (gastrinom insotit de hipersecretie gastricd acida, localizat
duodenal sau pancreatic);

- Factori genetici.

» Infectia cu Helicobacter pylorii

Helicobacter pylorii (HP) este un bacil Gram(-) (spiralat si multiflagelat), cu transmitere

fecal-orald sau prin surse de ap infectata.
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Adaptat foarte bine la mediu acid, HP poate coloniza mucoasa gastricd si insulele de
metaplazie gastrica din duoden si esofag (fiind localizat intre epiteliul mucoasei si stratul de
mucus).

Factorii patogeni ai HP sunt citotoxinele si enzimele pe care le secretd si anume:

e citotoxina vacuolizanti (ce formeazd vacuole in celulele mucoasei);

e proteaza (ce depolimerizeaza glicoproteinele mucusului protector, crescindu-i perme-
abilitatea si reducandu-i rolul protector pentru mucoasd, fatd de agresiunea secretiei
clorhidropeptice si care digera membrana apicald a mucoasei);

e ureaza (enzima ce metabolizeaza la amoniac, ureea eliminata in stomac prin mucoasa
gastricd; amoniacul are rol inhibitor asupra metabolismului aerob al celulelor mucoasei
gastrice si creeaza un pH alcalin care intretine o secretie continud de gastrina si prin
urmare de secretie gastrica acida).

Mecanismele ulcerogenetice ale bacilului HP sunt:

- mecanismul direct citotoxic asupra celulelor mucoasei gastrice si duodenale (datorat

citotoxinelor si enzimelor secretate de HP), urmat de o reactie inflamatorie;

- mecanismul indirect, de intretinere a unei hipersecretii gastrice acide continue (ca un efect
rebound acid la pH-ul alcalin creat prin amoniacul produs de ureaza pe care 0 secretd
HP).

HP provoaca si intretine o gastritd sau o duodenitd inflamatorie, care reprezintd fondul

propice pentru dezvoltarea ulcerului, sub agresiunea clorhidropeptica.

HP reprezinta un factor de risc pentru cancerul gastric.

Diagnosticul infectiei cu HP se poate pune neinvaziv prin testul respirator (deternimarea
activitatii ureazei) cu o sensibilitate si specificitate de 95-98%.

» Medicamentele ulcerigene

Antiinflamatoarele steroidiene (AIS) si nesteroidiene (AINS) intervin proulcerigen, prin
inhibarea biosintezei de prostaglandine citoprotectoare. Dintre AINS, acidul acetilsalicilic are
potentialul ulcerigen cel mai ridicat.

Antiinflamatoarele sunt incriminate statistic mai mult in UG, probabil datoritd urmatoarelor
corelatii: UG apare in deosebi pe fondul scaderii factorilor de aparare (PGE,, etc); UG apare cu
predilectie la varstele mai inaintate, la care in general se instaleazd patologia pentru care este
indicatd medicatia antiinflamatoare.

AINS moderne, inhibitoare selective ale COX-2, nu inhibd biosinteza de PGE; si in
cosecintd nu au efect proulcerigen.

» Factori genetici

Factorii genetici predispozanti cresc riscul de dezvoltare a bolii ulceroase.

Markeri genetici:

- pepsinogenul-I seric (nivelul crescut), in UD;

- grupul sanguin O si nonsecretorii (subiecti ce nu secreta antingenul de grup sanguin in
sucul gastric §i in saliva) in UD;

- grupele imunologice HLA-Bs i HLA-By,.

2.1.1.2. Factori diferentiali in UG si UD

UD este asociat cu hipersecretie gastricd acida.
UG este asociat cu normo- sau chiar hiposecretie gastric acida, dar pe fondul unui deficit
in factori de apérare.
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TABELUL VIIL1
Factorii diferentiali in UG si UD (dupa Oproiu Al., 2000, modificat)

N FACTORI UG UD
crt
1. | FIZIOPATOLOGICI AGRESIVI
Secretia gastricd acida + +++
Mecanismele secretiei acide:
- tonus vagal 1 + +++
- gastrinemie + ++
- nr. celule parietale 1 - +++
- sensibilitatea celulelor parietale la gastrind { - +++
- absenta inhibitiei postprandiale (a sectetiei de gastrind) + +++
Acizii biliari (reflux gastric) +++ -
Motilitatea gastrica { - +++
2. | FIZIOPATOLOGICI DE APARARE
Bariera mucobicarbonica | +++ ++
PGE-: | +++ +
Flux sanguin ++ +
Inflamatie gastritd duodenitd
3. | ETIOPATOGENICI
Helicobacter pylorii 60% >90%
AINS, AAS (consum, cronic) +++ +
Factori genetici
- pepsinogen seric 1 - +++
- grupul sanguin 0 - +++
- starea de nesecretor de Ag de grup sanguin - +++

Legenda: importanta factorului, minora +, moderata ++, mare +++,

2.1.1.3. Forme de ulcere gastroduodenale

a) Formele clinico-terapeutice ale ulcerului gastroduodenal sunt clasificate in functie de
prezenta sau absenta infectiei cu Helicobacter pylorii (HP), precum si a etiopatogeniei
AINS, astfel ci, fiecare forma clinic# necesitd o anumitd conduiti terapeutica:

Ulcere gastrice (UG):

e HP pozitiv ( cca 70% din cazuri);

e HP pozitiv, AINS pozitiv;

e HP negativ, AINS negativ.

Ulcere duodenale (UD):

HP pozitiv ( peste 90% din cazuri);

HP pozitiv, AINS pozitiv;

AINS pozitiv;

HP negativ (hipersecretie acida 1);

Asociat cu alte afectiuni.

b) Avand in vedere criteriul localizirii nisei ulceroase:

- in cazul UG predomind UG tip I, cu localizare pe mica curburd, la nivelul unghiului
gastric ( frecventd 50%);
- in cazul UD predomina UD localizat pe peretele anterior ( frecventd 52%).
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2.1.2. Baze farmacologice
2.1.2.1. Definitie

Medicamentele antiulceroase favorizeazd vindecarea ulcerului activ i previn recaderile.

2.1.2.2. Clasificare

Functie de factorii ce intervin in fiziopatogenia si etiopatogenia ulcerului peptic:
- antiulceroase ce reduc factorii agresivi (aciditatea);
- antiulceroase ce cresc factorii protectori sau {i substituie;
- medicatie etiopatogenica si adjuvanti.
A. ANTIULCEROASE CE REDUC FACTORII AGRESIVI
- Antiacide;
- Inhibitoare ale secretiei gastrice;
B. ANTIULCEROASE CE CRESC FACTORITI PROTECTORI
- Protectoare ale mucoasei si stimulatoare ale regenerdrii (carbenoxolon, sucralfat,
subcitrat de bismut coloidal, hidrolizat de colagen, spirulind);
C. ANTIULCEROASE CU MECANISM MIXT
- Analogi ai PGE; (misoprostol, enprostil);
D. MEDICATIE ETIOPATOGENICA
- Chimioterapia anti-Helicobacter pylorii;
E. ADJUVANTI
- Anestezice locale (anestezina, lidocaina);
- Antispastice (atropina, butilscopolamina, propantelina);
- Tranchilizante (diazepam, hidroxizind);
- Antidepresive triciclice sedative (amitriptilind, doxepina).

2.1.2.3. Farmacoterapie

Ulcerul gastroduodenal se cicatrizeaza i fara tratament, dupa circa 6 siptimani (cca 60-80
% ulcere gastrice §i 40 - 70 % ulcere duodenale).
Recaderile sunt frecvente, la interval de luni sau ani.
e  Farmacoterapia ulcerului gastroduodenal urmareste:
- inlaturarea durerii;
- grabirea cicatrizarii;
- cresterea procentului de vindecdri;
- prevenirea complicatiilor;
- profilaxia recurentelor (reciderilor);
- sciderea nr. de cazuri cu indicatie de tratament chirurgical.
e  Profilaxia ulcerului indus de AINS se face asociind la tratamentul cu AINS, tratament
continu cu anti-H,.
o Antiulceroasele moderne de electie sunt:
- antihistaminice H;;
- inhibitoare ale pompei de protoni;
- pirenzepin;
- sucralfat;
- subcitrat de bismut.
e Farmacoterapia ulcerului Helicobacter pylorii pozitiv este o terapie trlplé sau quadrupla
cuprinzand antiulceroase si antimicrobiene (punctul 2.6.)
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2.2. ANTIACIDE
2.2.1. Baze farmacologice
2.2.1.1. Definitie

Antiacidele sunt medicamente ce reduc cantitatea de acid clorhidric (HCI) din cavitatea
stomacului.

Mecanismele:

- mecanism chimic: reactie de neutralizare prin dublu schimb;

- mecanism fizic: adsorbtie si film protector.

2.2.1.2. Baze farmacocinetice si farmacodinamice

o (lasificarea, profilul farmacocinetic si profilul farmacodinamic, funcfie de
solubilitatea in H,0 gi HCI:
- alcalinizante;
- neutralizante;
- adsorbante.
a) Alcalinizante (carbonat acid de sodiu, fosfat disodic, citrat de sodiu)
Sunt solubile in H,O gi HCI.
in exces (doze peste echivalentul de neutralizare a HCI gastric):
- alcalinizarea continutului gastric, cu scdderea viscozititii mucusului protector;
- stimulare secundara a secretiei acide (efect rebound);
- absorbtie intestinald, cu modificarea rezervei alcaline (alcaloza) si favorizarea litiazei
renale.
b) Neutralizante (carbonat de calciu; oxid, carbonat bazic si trisilicat de magneziu;
hidroxid si fosfat de aluminiu)
Sunt insolubile in H,O si solubile in HCI.
In exces:
- ridicd pH-ul gastric la maxim neutru (exceptie MgO ----> pH = 9);
- nu se absorb si nu modifica rezerva alcaling;
- au alte efecte secundare, diferite, functie de cation si anion.
c) Adsorbante (carbonat bazic de bismut, nitrat bazic de bismut; silicat de magneziu si
aluminiu; bentonite; acid alginic; almasilat; hidrotalcit)
Insolubile in H,O si HCI.
Au efect antiacid redus, actionind prin:
- adsorbtie de HCI;
- film protector format la suprafata mucoasei gastrice ("pansamente gastrice").
In exces:
- nu se absorb;
- pot produce diverse efecte secundare.
o Clasificarea, functie de coeficientul de absorbtie din tubul digestiv:
- sistemice;
-nesistemice.
a) Sistemice (alcalinizantele)
Se absorb si pot produc alcaloza.
b) Nesistemice (neutralizantele derivate de aluminiu si adsorbantele)
Nu se absorb si nu produc alcaloza.
c) Semisistemice (se absorb partial): carbonatul de calciu §i sdrurile de magneziu.
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TABELUL nr. VI1.2
Eficacitatea antiacidelor uzuale ( dup Oproiu Al., 2000; modificat)

Capacitat tralizanta H-ul gastri L
Nr. Antiacid apatilwiea neu+ra 1zan pr-u .gas ne Actiune antiacida
(mEq H") atins
ctr g Y -
Int%h 1h Viteza Durata
1 | Bicarbonat de sodiu 12 24 7-8 rapida scurtd
2 | Carbonat de calciu 13 26 7.5 lenta scurtd
3 | Hidroxid de magneziu 20 40 9 lenta lungi
4 1 Hidroxid de aluminiu 3-7 6-14 4-4.5 foarte lentd lungd
foart
5 | Trisilicat de magneziu 150 - 8-8,5 foarte lentd oarte
lungd

2.2.1.3. Baze farmacotoxicologice

Efectul rebound acid (cresterea secretiei acide, ca urmare a administrarii de antiacide) are

urmitoarele mecanisme:

- prin neutralizare sau alcalinizare, inlaturarea aciditétii gastrice ce functioneaza ca meca-
nism fiziologic autofrenator al secretiei acide;

- datoriti cresterii pH-ului gastric, stimularea secretiei de gastrind antrald, ce declansaza
mecanismele secretorii gastrice; gastrina creste si motilitatea stomacului;

- Ca* in exces (in cazul carbonatutui de calciu) stimuleazd secretia acidd in celulele
parietale fundice.

Efect secundar, comun antiacidelor:

- scaderea activitatii proteolitice a pepsinei gastrice (la pH > 5) si inactivarea enzimei (la
pH = 7 - 8) este un efect nedorit In perioadele digestive si benefic in perioadele interdi-
gestive.

Efecte secundare diferite, functie de grupa:

- Alcalinizantele ---> alcalozi, litiaza urinari; ,

- Neutralizantele si adsorbantele ---> constipatie (exceptie sarurile de magneziu);

- Sarurile de magneziu ---> efect laxativ.

Alte efecte secundare sunt functie de substanta.

2.2.1.4. Farmacoterapie si farmacografie

Antiacide de electie: oxid de magneziu, hidroxid de aluminiu.

Antiacide de alternativa: restul antiacidelor.

De evitat:

- alcalinizante neasociate;

- carbonatul de calciu in exces (efect rebound acid puternic, prin aportul de Ca™).

Indicatii:

- gastritd hiperacidd, ulcer gastric si duodenal, esofagitd de reflux la inceputul tratamen-
tului, pani ce se instaleaz efectul inhibitoarelor secretiei gastrice acide;

- asociere cu medicamentele cu capacitate ulcerigend, asa cum sunt antiinflamatoarele
steroidiene si nesteroidiene (ce blocheazi sinteza de PGE2 stimulatoare a secrefiei de
mucus protector), pentru cresterea tolerabilitdtii gastrice.

Forme farmaceutice magistrale sau industriale: pulberi, suspensii, geluri, comprimate.

Asocierile de antiacide sunt recomandate, din urmatoarele considerente farmacologice:

- potentarea capacitdtii tampon, la doze mici (ce nu produc efecte secundare);

- antagonizarea reciproc a unor efecte secundare; de ex.: asocierea derivatilor de magneziu
cu derivatii de aluminiu, calciu sau bismut, pentru a le contracara efectul constipant.
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Asocierile de antiacide cu medicamente din alte grupe farmacodinamice poate fi benefica:

- cu acid alginic, pentru actiune adsorbantd si protectoare a mucoasei, foarte eficace in
esofagita de reflux gastroesofagian;

- cu anticolinergice (atropind si anticolinergice de sintezi), pentru actiune hiposecretoare
acida si antispasticd (atentie! intarzie golirea stomacului);

- cu anestezice locale (ca anestezina), pentru calmarea durerilor.

Factorii ce conditioneaza eficacitatea terapeuticd a antiacidelor:

- capacitatea neutralizantd;

- capacitatea secretorie gastricd;

- viteza de golire a stomacului.

Astfel:

- pe nemancate, antiacidele riman in stomac 10 - 20 minute;

- pe mincate, antiacidele rdmén in stomac cca 2 - 3 ore.

Farmacografie:

In ulcerul duodenal:

- antiacide in doze echivalente cu 100 - 120 mEq HCI, la o ori si 3 ore dupd mese, precum
si tnainte de culcare (cca 960 mEqH/zi);

- durata tratamentului, in medie 1 1/2 - 2 luni.

In ulcerul gastric:

- antiacide in doze pe jumadtate, la aceiasi timpi;

- durata tratamentului, in medie 1 - 1 1/2 luni.

2.2.1.5. Farmacoepidemiologie

Cl:
- hemoragii §i perforatii gastrice;
- abdomen acut.

2.2.1.6. Interactiuni

Antiacidele pot produce interactiuni cu numeroase medicamente, prin mecanisme farmaco-

cinetice: '

- modificarea absorbtiei digestive sau elimindrii renale, ca o consecintd a modificérii pH-
ului local, sistemic §i urinar;

- modificarea absorbtiei, prin formarea de chelati neabsorbabili.

Exemple:

- Diminud absorbtia pentru: digoxin, acid acetilsalicilic, cimetidind, prednison, propranolol,
benzodiazepine, fenotiazine, anticoagulante, chinolone, captopril, tetracicline (complexe
insolubile cu Ca”™*, AI*"), fier (Fe** este redus la Fe** absorbabil, in prezentd de HCI),
floruri (sdruri de AI** neabsorbabile);

- Cresc absorbtia pentru: teofilind (atentie! teofilina are un indice terapeutic mic), acid
valproic, levodopa, sulfonamide, dicumarol etc.;

- Alcalinizantele cresc eliminarea renald a medicamentelor acide (ex. barbiturice, salicilati),
prin alcalinizarea urinei §i favorizarea disocierii si o scad pe cea a medicamentelor bazice
(alcaloizi, etc)

Atentie! Alcoolul, cafeaua si tutunul scad efectul antiacidelor.

Regula generald: antiacidele se administreazd la intervale de 1-2 ore, fatd de alte

medicamente.
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2.2.1.7. Influentarea testelor de laborator

in sange: cresc pH-ul (alcalinizantele); «

In ser:

- cresc Caz", Mg2+ (carbonatul de calciu, sarurile de magneziu);
- scad fosfatul (hidroxidul de AI**);

- scad fierul (fosfatul de aluminiu);

- scad creatinina ("sidromul alcalin").

2.2.2. Alcalinizante
CARBONAT ACID DE SODIU

Propr. fiz.-chim.:

- solubil in api si acizi (cu degajare de bioxid de carbon);

- sol. 1,39 % este izoosmotica cu serul sanguin;

- sol. 5 % are pH = 8,5 (este incompatibila cu sarurile de baze organice);

- 1 g carbonat acid de sodiu contine 11,9 mEq sodiu (este CI: in dieta desodata, HTA).

Fcin.:

- In sucul gastric: NaHCOj; + HCI = NaCl + H,CO; = NaCl + H,0 +COy;

- In exces: alcalinizeaza continutul gastric; se absoarbe si poate produce alcalozd si alcali-
nizarea urinii; consecinte asupra absorbtiei, difuziunii §i elimindrii urinare a unor
medicamente acide si bazice.

Fdin.:

- actiunea antiacidi are L = 15 min. gi duratd scurtd;

Ftox.:

- in exces, alcalinizarea continutului gastric, cu scaderea véscozitatii mucusului protector al
mucoasei si cu efect rebound acid (prin sciderea pH-ului acid care are efect fiziologic
autofrenator al secretiei acide);

- 1n cantitdti mari, alcalozd;

- timp indelungat, in asociere cu aport crescut de calciu (lactate, carbonat de calciu) favori-
zeazi calculoza (litiaza) urinara.

Fter.:

a) - hiperaciditate gastricd;

b) - stiri de acidozi (in absenta insuficientei renale);

c) - alcalinizarea urinei, in intoxicatii cu acizi organici (barbiturice).

Fgraf.:

a) - Ca antiacid: per os, in asociere cu alte antiacide, la 1-2 ore dupd masa (doze de 5-10 ori

mai mici decét dozele de 1-2 g necesare in administrare singulard);

b) - Pulberea alcalind (Bourget) este asocierea de carbonat acid de sodiu + fosfat de sodiu +
sulfat de sodiu, in cantitati respectiv de 6, 4, 2 g, pentru 11 sol. (pH = 8,2 - 9,8); se bea
un pahar (150 - 200 g) x 1-2 / zi, cu 1/2 h inainte de masa, ca slab coleretic, pentru
drenarea tigoard a cailor biliare;

¢) - In acidozi: i.v., sol. 5 % (42 % = 0,5 mmoli/ml; 8,4 % = 1 mmoli/ml); initial 120
mmoli/zi, apoi 60 mmoli/zi;

-in intoxicatii cu barbiturice, pentru producerea diurezei alcaline: i.v., sol. 1,26 %;

d) - Pentru dusuri vaginale: sol. 1-4 %;

- Pentru spalaturi oculare: sol. 3,5 %, cald;
- Pentru spilarea lentilelor de contact: sol. 1-2 %;
e) - Pentru dizolvarea cerumului auricular: sol. 5 %.
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Fepid.:

- CI: insuficientd renald; edeme;

- Precautii: predispozitie la litiaza renald; HT A, insuficientd cardiacd congestiva.

Interactiuni:

- Carbonatul acid de sodiu creste efectul medicamnetelor bazice, prin alcalinizarea urinei si
favorizarea reabsorbtiei tubulare; ex.: amfetamina, petidind, efedrina, chinidina;

- Carbonatul acid de sodiu scade efectul medicamentelor acide, prin diminuarea reabsorb-
tiei tubulare; ex.: barbiturice, salicilati, fenilbutazona, acid nalidixic, peniciline, sulfa-
mide.

Incompatibilitdti in solufie:

- cu sdruri de alcaloizi §i baze organice (amine, fenotiazine, aminoglicozide);ex.: atropini
sulfuricd, efedrind sulfurici, morfind sulfuricd, papaverini clorhidrici, noradrenalini
bitartrat, lidocaind clorhidricd, procaind clorhidricd, clorpromazind clorhidrica,
aminoglicozide sulfati (streptomicina sulfurica, kanamicina sulfuricd);

- cu penicilina G potasicd sau sodici;

- cu sdruri de cationi bivalenti si trivalenti; ex.: sdruri de calciu (clorurd, gluconat), sulfat de
magneziu.

2.2.3. Neutralizante
CARBONAT DE CALCIU

Propr. fiz.-chim.: solubil in acizi (cu degajare de CO,).
Fcin.:
- per os, cu acidul clorhidric din sucul gastric, reactie de neutralizare prin dublu schimb:

CaCO; + 2HCI = CaCl, + H,CO; = CaCl, + H,O + CO»;

- din CaCl, solubild, Cd** se absoarbe max. 20 %; restul formeazad saruri insolubile

(carbonati, fosfati), ce se elimini prin scaun;

- in exces, carbonatul de calciu mai poate reactiona si cu acizii din colonul ascendent,
neutralizandu-i; sdrurile formate se elimina prin scaun.

Fdin.:

- actiune antiacidd neutralizantd intens3;

Ftox.:

- In exces fatd de echivalentul de HCI gastric, nu se dizolva. are cfect constipant §i se
elimind prin scaun;

- Doze mari (peste 2 g/odatd si 8 g/zi) antreneazd efect rebound acid. prin urmitoarele
mecanisme:

- stimularea secretiei de gastrind, consecinta cresterii pH-ului;

- efectul direct stimulator al Ca™*, la nivelul celulelor parietale;

- hipercalcemie in insuficienta renali;

- sindrom alcaline-lapte (la asocierea unui tratament indelungat cu doze mari de carbonat
de calciu, cu lapte, friscd) cu hipercalcemie marcata, ce inhiba secretia de parathormon,
retentie de fosfor §i precipitarea sirurilor de calciu in rinichi.

Fter.si Fgraf.:

a) - ca antiacid, in doze mici (0,5-1 g/o dati), asociat cu alte antiacide:

b) - ca antidiareic, in doze mai mari (2-10g/zi), dar tratament scurt.

Interactiuni:

Atentie ! calciul formeaza chelati neabsorbabili cu tetraciclina si nu se administreazi asociat
per os.
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DERIVATI DE MAGNEZIU

Oxid de magneziu (sin. magnesia usta, magnesia calcinata), hidroxid, carbonat bazic
si trisilicat.

Sunt insolubili n api si solubili in acizi.

Fcin.:

- per os, reactioneazi cu acidul clorhidric gastric, cu formare de MgCl,

Mg(OH), + 2HC! = MgCl, + 2H,0;

- 5 - 10 % magneziu se absoarbe din MgCl, solubila si se elimind renal; restul se elimina
digestiv;

- oxidul de siliciu coloidal (format din trisilicatul de magneziu) se absoarbe in cantitate
mici si se elimind renal.

Fdin.:

Oxidul poate creste pH-ul gastric pand la 9;

Trisilicatul are

- actiune lentd §i prelungitd;

- mecanism neutralizant $i adsorbant.

Ftox.:

- {n exces, efect secundar laxativ (2-5 g oxid sau carbonat) sau purgativ (doze mari);

- In insuficienta renald §i hipermagnezemie prin retentie de magneziu, oxidul de magneziu
poate provoca tulburdri cardiovasculare, neuromusculare (atonie musculard) si sedare
puternica.

Fter. si Fgraf.:

- ca antiacide, 1n asociere cu alte antiacide;

- asocierea cu carbonat de calciu si derivati de aluminiu este indicatd, pentru antagonizarea
efectului secundar constipant al acestora;

Posologia:

- oxidul si hidroxidul, 0,15-0,50 g o daté (400-800 mg/zi);

- carbonatul, 0,25-1 g o datd;

- trisilicatul, 0,5-2 g o datd.

Interactiuni: derivafii de magneziu scad biodisponibilitatea digoxinei gi tetraciclinei.

DERIVATI DE ALUMINIU

Hidroxidul de aluminiu si fosfatul de aluminiu
Sunt insolubili in apa si solubili in acizi; Suspensiile apoase 4 % au pH-ul respectiv 10 si
55-65. :

Fcin.:

- Per os, reactioneazi cu acidul clorhidric gastric, forméand AICl;, din care AP** se absoarbe
limitat, eliminandu-se urinar: Al(OH); + 3HCI = AICl; + 3H,0;

- Hidroxidul de aluminiu in exces formeazd sdruri insolubile (fosfat, carbonat), ce se
elimini digestiv.

Fdin.:

pH-ul gastric nu este crescut peste 3 -4.

Actioneaza prin mai multe mecanisme:

- neutralizant;

- adsorbant;

- astringent si decongestionant al mucoasei gastrice;

- inhibitor al pepsinei (AI™*);

- stimulant al secretiei de PGE,.
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Ftox.:

Efecte secundare:

- constipatie;

- hipofosfatemie si osteomalacie, datoritd impiedicdrii absorbtiei fosforului, prin legarea
fosforului ca fosfat de aluminiu §i eliminarea prin fecale (la doze mari §i tratament
indelungat);

- fosfatul de aluminiu leagd fierul, eliminindu-1 prin fecale si producénd deficit de fier;

- hiperaluminemie in insuficientd renala (cu ataxie, apraxie, dementa).

Fter. si Fgraf.:

Actiunea antiacida a fosfatului de aluminiu este mica si nu este activ In ulcer duodenal;

Este indicat in:

- gastritd hiperacidé;

- sindrom diareic.

Posologie:

- hidroxidul 0,5-1g o dat3;

- fosfatul 0,4-0,8g o data.

Interactiuni: Arentie! Derivatii de aluminiu (in special hidroxidul de aluminiu):

- scad biodisponibilitatea multor medicamente (tetracicling, digoxind, propranolol, prepa-
rate cu fier, etc);

- cresc biodisponibilitatea diazepamului (mecanism neelucidat).

2.2.4. Adsorbante
SARURI DE BISMUT

Carbonatul bazic de bismut si azotatul bazic de bismut sunt insolubili in apa si in acizi.

Reactioneazi cu hidrogenul sulfurat din intestin, formand sulfura de bismut ce imprima
fecalelor culoarea neagra.

Fcin.:

Bismutul are absorbtie digestiva redusa; nitratul redus la nitrit se absoarbe.

Fdin.:

Actiune antiacida prin mecanism:

- adsorbant;

- protector mecanic pentru mucoasd;

- astringent.

Ftox.:

Efecte secundare:

- Digestive: constipatie, prin legarea H,S (stimulantul fiziologic al peristaltismului);

- Sistemice, dupa absorbtie:

- bismutul ---> tulburdri hepatice, renale; stomatite;
- nitritul (produs de la nitrat) ---> methemoglobinemie, hTA.

Fter. si Fgraf.:

a) - ca antiacide, in asociere cu alte antiacide, 0,5-2g o dati;

b) - ca pansament gastric, 5 g x 2 / zi, in suspensie apoasi extemporanee, cu 30 min. fnainte

de masa.

’

DERIVATI DE ALUMINIU S| MAGNEZIU

Silicat hidratat de aluminiu si magneziu (ALMASILAT)
Insolubil in apd, dar formeaza dispersii coloidale; dispersia coloidald 4 - 5 % are pH =9 -10.
Ca antiacid are mecanism adsorbant (adsoarbe HCI, toxine, virusuri, microorganisme).
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Fter. si Fgraf.:

Indicat ca:

- antiacid, in doz de 1g o daté;

- antidiareic.

Interactiuni: adsoarbe molecule active; ex.: alcaloizi.

Carbonat hidratat de aluminiu si magneziu (HIDROTALCIT)
Insolubil in apa.

Ca antacid are mecanism adsorbant.

Fter. si Fgraf.: indicat ca antiacid, in doze de 0,5-1 g o data.

BENTONITE

Propr. fiz. chim.: Silicati de aluminiu hidratati, naturali (formati in special din
montmorilonit). cu mici cantitdti de magneziu, fier, carbonat de calciu.

Insolubile in apa. dar formeaza dispersii coloidale (sol sau gel), functie de concentratie, cu
volume de 10 -12 ori mai mari decat volumul pulberii.

Suspensia 2 % are pH =95 - 10,5.

Fter.:Indicatii:

- ca antiacid (mecanism adsorbant §i protector al mucoasei);

- ca agent de suspensie.

ACID ALGINIC

Acid alginic si alginatul de sodiu.

Acidul alginic este acid poliuronic, obtinut din alge Phaeophyceae, In special din Laminaria.
Propr. fiz. chim.:

Este insolubil in ap4, solubil in hidroxizi alcalini.

Dispersia 3 % in aps are pH = 1,5 - 3,5.

Alginatul de sodiu este solubil in apa, formand solutii coloidale.
Fdin.:

Actiunea antiacidd are mecanism:

- adsorbant;

- protector al mucoasei gastroesofagiene.

Fter.:

Indicat ca antiacid §i antiregurgitant:

- de electic in reflux gastroesofagian,

- 1n asocicre cu alte antiacide, in gastroduodenite.

2.3. INHIBITOARE ALE SECRETIEI GASTRICE

2.3.1. Baze fiziopatologice si farmacodinamice
Baze fiziopatologice (A se revedea punctul 1.1.1.)

Clasificare
fn functie de inhibarea (blocarea) mecanismului fiziopatogenic implicat in secretia gastricd
acida:
a) - Parasimpatolitice (diminua influenta parasimpatica vagald, prin blocarea receptorilor
colinergici muscarinici M; §i Ma): atropina si parasimpatoliticele de sintezd (butil-
scopolamoniu. propantelin, otiloniu, pirenzepina, telenzepina);
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b) - Antigastrinice (antagonizeaza actiunea stimulatoare a gastrinei, prin blocarea recepto-
rilor gastrinici): proglumid;

¢) - Antihistaminice H, (antagonizeaza actiunea stimulatoare a histaminei, prin blocarea re-
ceptorilor histaminergici Hy): cimetidina, ranitidina, nizatidina, roxatidina, famotidina;

d) - Inhibitoarele anhidrazei carbonice (diminua formarea intracelulara de ion H*, prin inhi-
bitia enzimei anhidraza carbonica, ce catalizeazd formarea acidului carbonic din apa i
bioxid de carbon): acetazolamida;

e) - Inhibitoarele pompei de protoni (diminud transferul activ al ionului H', extracelular, in
cavitatea gastrici, prin inhibitia ATP-azei H'/K"): omeprazol, pantoprazol, rabeprazol,
lansoprazol, esomeprazol;

f) - Analogi ai PGE, (efect citoprotector de inhibare a secretiei de acid si stimulare a secre-
tiei de mucus si bicarbonat, prin activarea receptorilor specifici): misoprostol, enprostil;

g) - Analogi ai somatostatinei (inhibd secretia peptidelor sistemului endocrin gastroentero-
pancreatic, inclusiv secretia gastrinei): octreotid.

Tabelul VIL 3

Dozele uzuale zilnice §i potentele relative (Po,), in grupa inhibitoarelor secrefiei gastrice

Grul'm e DCI Doza24h (mg) * Nr. Prize Po/cimetidind
farmacodinamicd
Antihistaminice H, cimetidina 800 1 1
ranitidina 300 1 ~3
nizatidina 300 1 ~3
roxatidina 150 1 ~6
famotidina 40 1 20
Parasimpatolitice pirenzepin 100 2 8
Inhibitoarele pompei omeprazol 20 1 40
de protoni esomeprazol 40 1 20
lansoprazol 30 1 ~30
pantoprazol 20-40 1 20-40
rabeprazol 20 1 40
Analogi ai PGE; misoprostol 0,8 4 1000
enprostil 0,07 2 ~ 10000
Analogi ai octreotid 0,1 2 8000
somatostatinei
Antigastrinice proglumid 1200 3 ~0,7
Inhibitoarele acetazolamida 1500 4-6 ~05
anhidrazei carbonice

2.3.2. Antihistaminice H-

Reprezentanti: Cimetidina, ranitidina, nizatidina, roxatidina, famotidina.

Mecanismul actiunii inhibitoare gastrice: antagonizarea competitivd a histaminei (care
are functie excitosecretorie gastricd), la nivelul receptorilor H, situati pe membrana celulelor
glandulare parietale, actiune urmati de scdderea concentratiei de AMPc intracelular.

Fdin.:

Actiunea inhibitoare gastrici:

- Sunt inhibitoare potente ale secretiei gastrice (volum, acid si pepsind);

- Inhiba secretia gastrica acida bazala si stimulatd prin: histamind, pentagastrind, stimularea

vagald si parasimpatomimetice (carbacolind), insulind, alimente, cafeind.
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Deosebiri Intre substantele anti-H,: potentd (dozi eficace), farmacocinetici, reactii adverse.
Fgraf.: momentul optim de administrare este seara la culcare (noaptea este crescut tonusul
parasimpatic).

Derivati de imidazol

H
N CHy
( /Z ’ _NH—CH,4
N—CN
Cimetidina
Derivati de furan
_ fo) NH—CH
(HC)oN—CH, CH;—S—(CH);—NH—C 3
\ / NCcH—NO,
Ranitidina
Derivati de tiazol
H,C
3
“N—H,C_ S
/ 2
HyC \< /Z _NH—CHj
N CH,—S—(CH,),— NH—C
2 2/2 N
Nizatidina CH—NO,
H2N N .
H N o=N ‘ NH,
2 \ / |
Famotidina

Derivati de piperidina

< : o]

Roxatidina acetat

Fig. VIL1. Structurile chimice ale unor antiulceroase antihistaminice H2
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CIMETIDINA

Str. chim.: nucleu imidazolic (ca si histamina).

Fcin.: '

- absorbtie p.o. rapida;

- Bd per os, peste 50 % (cca 65 %);

- biotransformare hepatica partiala sub 50 % (cca 35%), catalizatd de sistemele oxidazice
microzomiale (SOMH) dependente de citocromul P450; metabolitul principal este
derivatul S-oxid;

- eliminare renala;

- difuzeaza prin bariera hemato-encefalici;

- difuzeazd prin placentd si in laptele matern;

- T Y4 (eliminare) in administrare p.o., scurt (cca. 2h).

Induce inhibitie enzimaticd a SOMH si inhibitie incrucisard, cu diminuarea metabolizarii
de citre SOMH, a medicamentelor asociate (ex. antidepresive triciclice, benzodiazepine tip
diazepam, beta-blocante lipofile tip propranolol, carbamazepina, fenitoina, lidocaina, morfini,
teofilind, blocante ale canalelor de calciu (tip nifedipin), anticoagulante cumarinice ca
warfarina, sulfamide antidiabetice).

Fdin.:

- reduce DAB cu cca 30% si DAM cu cca. 60%);

- durata actiunii nocturne este medie (6-8 h).

Ftox.:

- Efect rebound cu perforatii ale ulcerului, la intreruparea brusci sau dupa tratament

indelungat (consecinta sensibilizirii receptorilor H2);

- Efecte secundare numeroase, dar reversibile i putine cu frecventd semnificativi (peste 5 %);

RA 1n ordinea descrescindi a frecventei:

a) - Digestive (greatd, voma, diaree, constipatie, uscéciunea gurii);

b) - Endocrine antiandrogenice, prin blocarea receptorilor androgeni (ginecomastie, oligo-
spermie §i impotentd sexuald), reversibile; evidente la doze mari si tratamente
prelungite (peste 2 luni);

¢) - Discrazii sanguine (leucopenie, trombopenie);

d) - Hepatice (cresterea transaminazelor serice, hepatita, icter);

) - Renale (nefritd interstitiala);

f) - Cresterea slaba a creatininei serice, prin competitie pentru excretia renali;

g) - Cardiovasculare( bradicardie, bloc A-V, hTA),

h) - Neuropsihice, in special la varstnici si in insuficientd renald sau hepaticd (somnolenta
sau agitatie, anxietate, logoree, parestezii, dizartrie, confuzie, halucinatii, delir, letargie,
convulsii, comi);

Fter. si Fgraf.:

Indicatii i posologie, per os:

¢ ulcer duodenal (disparitia durerilor in prima s3ptdmand si cicatrizarea nigei dupi 1 luna,
in medie la cca 75 % bolnavi si dupd 2 luni la cca 95%); per os 800 mg odat, seara sau
400 mg x 2 ori / zi, dimineata si seara ( la Cl creatinini peste 30ml/min);

e ulcer gastric (efecte mai reduse; vindecarea ulceratiei dupd 1 1/2 - 2 luni, la cca 80%
cazuri); '

e esofagitd de reflux si sindrom Zollinger - Ellison (tumoare gastricd secretoare de
gastrind); doza zilnicd dubla: per os 400 mg x 4 / zi, timp de 2-3 luni;

e profilactic, pentru prevenirea recdderilor, o doz3 unica zilnica egald cu 1/2 din doza de
. tratament (per o0s, 400 mg seara), mai multe sdptdmani dupd vindecare;
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e asociere cu antiinflamatoare corticosteroidiene §i nesteroidiene, pentru combaterea
efectului advers ulcerigen (datorat blocarii biosintezei de PGE,, prin inhibarea
fosfolipazei A; si respectiv a COX,);

e hirsutism androgen-dependent, la femei (efect antiandrogenic benefic, cu scdderea
secretiei de sebum).

Posologie:

- Posologia la copii peste 1 an: 20-30mg/kg/zi in 2-3 prize

- Posologia redusi la vérsnici (cu 30%) si in insuficienta renald, functie de clearence-ul

creatininei, pani la 200mg x 2/zi, in caz de Cl (creatinind) = 0-15ml/min.

Cii de administrare: per os, i.m., i.v.

Fepid.:

CI: cancer gastric (intdrzie diagnosticul); sarcina.

Interactiuni:

- Cimetidina creste toxicitatea altor medicamente metabolizate de SOMH; ----> Precautie

la asocierea cu anticoagulante cumarinice;

- Absorbtia cimetidinei este scdzutd de: antiacidele cu Mg si Al, propantelind, meto-

clopramid;

- Efectul antiulceros al cimetidinei este scazut de: alcool, fumat, antiinflamatoarele neste-

roidiene;

- Cimetidina antagonizeaz3 actiunea androgenici a dihidrotestosteronului.

RANITIDINA

Str. chim.: nucleu furanic.

Fdin. si Fter.: similare cimetidiner.

Fgraf.:

Potenta: mai mare comparativ cu cimetidina (de cca 4 ori la nivelul receptorilor Hy; de

.5 ori pentru inhibarea secretiei bazale; de cca. 8-9 ori pentru inhibitia secretiei stimulate).

Doza echiactivi clinic este de 300 mg ranitidind, pentru 800 mg cimetiding.

Doza utilizatd in tratamentul ulcerului: 300 mg odata / zi, seara, per os.

In insuficienta renald, doza se reduce la %.

Se administreaz3 si i.m. §i i.v.

Ftox.: amelioratd, fatd de cimetidina.

RA sunt similare cimetidinei, dar de intensitate mai mica gi frecventd mult mai redusa:

- discraziile sanguine (leucopenie, trombopenie) sunt foarte rare (la obezi);

- hepatita, insotitd sau nu de icter, cu cresterea transaminazelor serice, este reversibila;

- efecte endocrine antiandrogenice (oligospermie, ginecomastie, tulburdri de comportament
sexual) slabe, deoarece afinitatea pentru receptorii androgeni este mica;

Interactiuni:

- Interactiunile cu medicamentele metabolizate de SOMH, sunt mai reduse gi cu risc mai
mic de crestere a toxicitdtii acestor medicamente, intrucdt inhibd mai slab SOMH (la
dozele terapeutice), comparativ cu cimetidina.

Poate creste in anumite limite, efectele medicamentelor: beta-adrenolitice, nifedipina,

teofilind, warfarini, benzodiazepine.

- Absorbtia ranitidinei este scazutd la asocierea cu antiacide.
Avantaje:
- Potenta mai mare;
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- RA mai putin intense si frecvente;
- Inhibitia enzimaticd a SOMH mai slaba si in consecint, risc redus de crestere a toxicitatii
medicamentelor asociate, metabolizate de SOMH.

NIZATIDINA

Str. chim. nucleu tiazolic.

Fdin. si Ftox. similare ranitidinei.

Fgraf.:

Potenta este similara celei a ranitidinei, doza fiind de 300mg/zi.
fn insuficienta renald, doza zilnici se reduce la % sau chiar se administreazi la 2 zile.
Avantaje:

- Bd superioard celorlalte anti-H, (peste 90 %);

- Potenta egald cu cea a ranitidinei;

- Durata actiunii nocturne, relativ lungé (sub 12h);

- RA reduse;

- Nu inhiba SOMH dependente de cit. P450.

ROXATIDINA

Str. chim.: derivat de piperidina.

Fcin: roxatidina inactivi este biotransformatd, la nivel plasmatic i hepatic, la un metabolit
dezacetilat activ.

Fdin. si Ftox.: similare nizatidinei.

Fgraf.:

Potenta mai mare decét cea a ranitidinei si a nizatidinei (de cca 2 ori). Doza zilnica
echivalentd clinic: 150 mg odat, seara. in insuficienta renald doza zilnici se reduce la % sau
chiar se administreazi la 2 zile.

Avantaje:

- Potenta mai mare decit ranitidina ( de cca 2 ori);

- Durata actiunii nocturne, relativ lunga (cca. 12h);

- RA reduse;

- Nu inhibd SOMH.

FAMOTIDINA

Str.chim.: nucleu tiazolic.

Fdin. si Ftox.: similare roxatidinei.

Avantaje:

- Potenta mult mai mare comparativ cu cimetidina (de 20 ori): doza echiactivi clinic este
de 40 mg famotidind (pentru 800 mg cimetidind);

- Durata actiunii nocturne este lunga (10-12h);

- Nu inhibd SOMH dependent de citocromul P450 si nu induce inhibitie enzimaticd; in
consecintd, nu interactioneaza §i nu creste actiunea altor medicamente metabolizate de
SOMH;

- Nu sunt semnalate RA ale cimetidinei (de tip anti-androgen, discrazii sanguine, neuro-
psihice, patologie hepatici si renald).
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Fgraf.:
Doza in tratamentul ulcerului: 40 mg famotidind odatd, seara.
In insuficienta renald, doza zilnicd se reduce la ¥2.

2.3.3. inhibitoarele pompei de protoni

Reprezentanti: Omeprazol, pantoprazol, lansoprazol, rabeprazol, esomeprazol.
Str. chim.: benzimidazoli. Esomeprazolul este izomerul S al omeprazolului.

Fter.:

Antiulceroase foarte potente, de rezervd, in cazuri rezistente la alte antiulceroase.

Mecanism: - blocarea ATP-azei H/K* (pompa de protoni), enzima membranara a celulelor
parietale glandulare gastrice, care reprezintd sistemul de transport activ, ce
realizeaza efluxul ionilor H, in schimbul influxului de ioni K.

Substantele inactive administrate sunt transformate in forma activa, in mediul acid de la

nivelul canaliculilor secretorii gastrici.

Derivati de benzimidazol

R
S S
/>7S—CH2 X R,
R4 N
R
4
Denumirea R, R, R; R,
Omeprazol —OCH;4 —CHj —OCHg4 —CHg,
Lansoprazol —H —H —O0—CH,y,—CF4 —CHg
Pantoprazol | —OCHF, —H —OCH4 —OCH3
Rabeprazol —H —H —O"‘(CH2)3—OCH3 —CHj3

Fig. VIL2. Structurile chimice ale unor antiulceroase inhibitoare ale pompei de protoni (H'/K* ATP-aza)

OMEPRAZOL

Str. chim.: derivat de benzimidazol, amestec racemic de 2 enantiomeri activi.

Propr. fiz.-chim.: fotosensibil.

Mecanismul intim de actiune:

- omeprazolul fiind baza slaba, este protonat, in mediul intens acid din canaliculele secre-
torii ale celulelor parietale (pH = 1);

- omeprazolul protonat se acumuleaza local, la nivelul canaliculelor secretorii (forma pro-
tonatd nu poate difuza in celule);

- omeprazolul inactiv este transformat in mediul puternic acid al canaliculelor, in forma
activi (sulfenamida);

- sulfenamida se leaga covalent pe ATP-az4, printr-o punte disulfurica -S-S- (de grupérile -
SH ale resturilor de cisteind de pe suprafata extracelulard a subunitétii alfa), blocind-o
ireversibil;
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- activitatea secretorie a pompei de protoni este inhibatd mai mult de 24 ore (timpul
necesar biosintezei noilor molecule de HY, K* ATP-azi este de 36h) .

Fcin.:

- per os, in mediul acid gastric, omeprazolul este degradat; de aceea, forma farmaceutica
este enterosolubild, formd din care absorbtia completd se realizeazd in 3-6h;

- biodisponibilitatea, sub 50 % initial (30-40%), creste pand la 75 % pe parcursul trata-
mentului (datoritd reducerii aciditatii gastrice);

- epurare prin biotransformare hepatici dependentd de CYP2C19, in hidroxi-omeprazol ;

- metabolitii se elimind majoritar renal si restul prin bila;

- inhibd citocromul P-450, putdnd si producd inhibitia enzimaticd a SOMH si inhibitie
incrucigatd, cu diminuarea biotransformérii unor madicamente metabolizate de SOMH
(warfarind, fenitoind diazepam);

- legare de proteinele plasmatice 95 %;

- T1/2 plasmatic este scurt (cca. 1 h);

Durata de actiune este lungd (peste 24 h), desi T1/2 plasmatic este scurt, datoritd
mecanismului de actiune ireversibil (blocdrii ireversibile a pompei de protoni), omeprazolul
ramdmdnd fixat covalent la nivelul pompei de protoni gastrice.

Fdin.:

- actiune de inhibifie a secretiei gastrice acide, selectivd (secretia de pepsind este putin
diminuatd), foarte potentd si cu eficacitate superioard, comparative cu anti-H,, dupd o
sdptdmdnd, scdderea secretiei gastrice este de 90%; efectul inhibitor asupra DAB §i
DAM se mentine cca. 4 zile dupd oprirea tratamentului;

- activitatea pepsinei este inhibatd pe parcursul tratamentului, datorita cresterii pH-ului;

- in tratament prelungit (peste 2 luni), datoritd inhib&rii puternice a secretiei acide, stimu-
leazd secrefia de gastrind (gastrinemia poate creste pand la de 10 ori, iar revenirea se face
dupi 2 - 4 sdptdmani de la oprirea tratamentului);

Fter. si Fgraf.:

Indicatii:

e ulcer duodenal evolutiv, per os, 20 mg o datd / zi, 1 lund (vindecare pana la 100%

cazuri);

e uicer gastric evolutiv, 1 -2 luni (vindecare pana la 95%, la 2 luni);

esofagita de reflux, 1 - 2 luni (eficacitate net superioara fatd de anti-H,);

de electie in sindrom Zollinger-Ellison, doze mai mari, individualizate; doza medie
este 80 mg / zi (dozd ce scade secretia acida la sub 10 mEq / h); doze mai mari decét
doza medie se administreaza in 2 prize pe zi.

Timpul optim al administrarii:

- formele gastrorezistente, enterosolubile, intre mese;

- formele nefilmate, pe méncate, in prima séiptimana (pentru evitarea degradarii).

Ftox.:

a) - Efect rebound hipergastrinemic, care, in tratament foarte prelungit, poate provoca:

- hiperplazia celulelor enterocromafine;
- tumori carcinoide (studii pe sobolani);
b) - Efecte secundare, rare (cca. 1%) si reversibile:
- favorizarea dezvoltdrii bacteriilor intragastric, datoritd reducerii puternice a aciditatii
gastrice, in tratamente foarte lungi; rar, candidoze gastrointestinale;
- digestive (greatd, diaree, constipatie);
- sanguine (neutropenie, trombocitopenie, agranulocitoza);
- centrale (cefalee; rar, stare de confuzie, halucinatii);
- hepatice (cresterea enzimelor hepatice, hepatitd);
¢) - fotosensibilizare; eruptii cutanate, angioedem, soc anafilactic.
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Interactiuni:

a) - omeprazolul poate creste toxicitatea unor medicamente biotransformate de SOMH
(warfarind, fenitoind, dizepam), ca urmare a inhibitiei enzimatice a cit. P450 pe care o
produce; asocierea impune prudentd;

- nu interferd cu teofilini si propranolol (avantaj fatd de cimetidind).
b) - omeprazol scade absorbtia unor medicamente ( ex. ketoconazol), prin crestera pH-ului

gastric
OCH4 OCH,
OCH,4 H,C CH H,C CH
H.C cH 3 ~ 3 3 2 3
P .| .
I > S
\8 H+ N N
—_—>  —
= ba=—= !
N s N/ NH N/ N/
\7/ AN
o)
NH
OCH,4
OCH4 OCH4
Omeprazol Acid sulfenic Sulfenamida
\‘ OCH4 /
HaC CH4

’
+
N
N
/k S—S—Enzima
7

OCH3
Complex (enzima - inhibitor de enzima)

Fig. VIL3. Biotransformarea omeprazolului in sulfenamida activd la nivelul pompei de protoni
(/K" - ATP-aza)
(dupd Goodman & Gilman, 9™ ed., 1996; ed. franc. 1998)

ESOMEPRAZOL

Str.chim.: este izomerul S al omeprazolului.
Profil farmacologic: asemanitor cu cel al omeprazolului, cu unele deosebiri.
Fcin.:
- Biotransformarea este catalizatd de 2 izoforme de cit P450 gi anume:
+ CYP2C19 (cale prioritara) conducénd la metaboliti hidroxi- si desmetil-esomeprazol;



Farmacologia aparatului digestiv 529

* CYP3A4 (cale secundard) conducénd la sulfon-esomeprazol, metabolitul principal din
plasma.

- Pacientii cu deficientd geneticd de CYP2C19 ( 1-2 % dintre pacienti), biotransform lent
esomeprazolul, exclusiv pe calea secundard a CYP3A4, fiind metabolizatori lenti. La
metabolizatorii lenti, esomeprazolul realizeazi concentratii plasmatice mult mai crescute
fatd de pacientii metabolizatori rapizi, care au izoforma CYP2CI19 functionald ( ASC
crescutd cu aproximativ 100%, iar Cp max crescutd cu aproximativ 60%, la o posologie
de 40mg o datd/zi, repetat).

Fdin.:

Izomerul S (esomeprazolul) are actiuni farmacodinamice similare izomerului R (omeprazol).

Ftox. si Fepid.: similare omeprazolului.

Interactiuni:

- Prin cresterea pH-ului gastric, pe parcursul tratamentului cu esomeprazol, ca si in cazul
omeprazolului, este redusd absorbtia unor medicamente ( de ex. ketoconazol,
itraconazol);

- Prin inhibitia enzimatica produsd de esomeprazo! asupra principalei sale cdi de biotrans-
formare (CYP2C19), poate si scadad epurarea si sd creascd toxicitatea unor mdicamente
biotransformate de aceeasi izoforma a cit. P450 ( de ex. diazepamul, fenitoina).

Atentie! Se recomanda monitorizarea Cp ale fenitoinei, la epileptici, atit pe parcursul unui

tratament cu esomeprazol, cat si dupd intreruperea acestuia.

- Prin inhibitia enzimatic produsa de claritromicind asupra izoformei CYP3 A4, care repre-
zintd calea principald de biotransformare pentru claritromicind si in acelasi timp cale
secundara de biotransformare pentru esomeprazol, claritromicina poate sd scadd epurarea
si sd creasca concentratiile plasmatice de esomeprazol; totusi nu este recomandata ajusta-
rea dozei de esomeprazol

Fter. si Fgraf.: 40 mg o datd/zi, 1 luna, in esofagita de reflux; 20 mg de 2 ori/zi, in ulcer

HP pozitiv, in triterapie ( + 1 g amoxicilind de 2 ori/zi + 500mg claritromicina de 2 ori/zi), 7
zile.

LANSOPRAZOL

Profil farmacologic asemanitor cu cel al omeprazolului.

Interactiuni: lansoprazol, ca si omeprazolul, poate creste concentratia plasmaticd a unor
medicamente (warfarin, fenitoina, diazepam), datorita inhibitiei enzimatice a cit. P450.

Fter. si Fgraf.:

- 30 mg o data/zi In ulcer duodenal (1 lund); in ulcer gastric si esofagitd de reflux (2 luni);

- 120 mg o datd/zi in sindromul Zollinger-Ellison.

PANTOPRAZOL

Profil farmacologic asemianitor cu cel al omeprazolului.

Avantaje:

- Este mai stabil chimic, la pH neutru;

- Inhibitie enzimatica asupra SOMH dependent de citocromul P450, mai slaba si n conse-
cinta nu creste semnificativ clinic, concentratiile plasmatice ale medicamentelor
biotransformate de acelasi sistem enzimatic (ex. diazepam, fenitoind, warfarina).

Fter. si Fgraf: 20-40mg o dat#/zi, in ulcer duodenal si gastric i 40-80mg/zi in esofagita de

reflux; durata tratamentului max. 2 luni.
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RABEPRAZOL

Profil farmacologic asemindtor cu cel al omeprazolului.
Avantaj:
- Rabeprazolul nu creste semnificativ clinic, concentratia plasmatici a diazepamului, feni-
toinei si warfarinei, prin inhibitia incrucisatd a cit. P450.
Fter. si Fgraf.: 20 mg o datd/zi in ulcer duodenal (1 lund), in ulcer gastric si esofagita de
reflux (1 %2 luni).

2.3.4. Parasimpatolitice
2.3.4.1. Clasificare

- naturale: atropina;
- de sinteza: butilscopolamoniu, propantelina, otiloniu, pirenzepina, telenzepina.

2.3.4.2. Farmacodinamie

Actiuni la nivelul tubului digestiv:
- hiposecretoare salivard si gastricd;
- antispasticd;
a) Actiunea hiposecretoare gastrici:
- diminui secretia gastricd (volum > acid §i pepsind);
- diminu3 secretia bazald si secretia stimulat3 (faza cefalica > faza stimulatd prin alimen-
te si stimularea maximala prin pentagastrind si histamina); '
- diminud §i secretia de mucus si bicarbonat de sodiu (= dezavantaj!).
b) Actiunea antispastica: '
- relaxeazi muschii netezi gastrointestinali contractati, cu efect atispastic;
- diminu peristaltismul si tonusul normal, cu tendintd la constipatie;
- cregte tonusul sfincterului piloric, cu intdrzierea golirii stomacului (= dezavantaj in
ulcerul gastric) gi absorbtiei intestinale;
- scade tonusul sfincterului esofagian, cu favorizarea refluxului gastric (= dezavantaj in
esofagita de reflux);
Mecanismul actiunii:
- diminuarea influentei vagale excitosecretoare;
- blocarea receptorilor muscarinici neuroefectori M3 si ganglionari M, (intensitatea efecte-
lor, functie de substanti);
- inhibarea PLC si sistemului mesager secund fosfatidil inozitol / Ca* (blocaj M, M3).

2.3.4.3. Farmacoterapie

- Sunt eficace in ulcerul duodenal si ulcerul gastric;

- Asocierea cu antiacide este beneficd;

- Actiunea antispastici este benefica in calmarea durerii ulceroase;

- Intérzierea golirii stomacului este utild in ulcerul duodenal si pentru prelungirea efectului
antiacidelor asociate, dar este daundtoare in ulcerul gastric (mdreste timpul de contact
al secretiei acide cu ulceratia gastricd);

- Indicatie in spasme si colict.

(A se revedea la Sectiunea III: Parasimpatolitice).
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ATROPINA

Alcaloid din Atropa belladona.

Fdin si Ftox.:

Actiune antimuscarinicd neselectiva (blocaj M1, M2, M3), cu spectru larg de actiune:

- efecte farmacoterapeutice (hiposecretor gastric, antispastic);

- efecte secundare intense (uscdciunea gurii, constipatie atat prin reducerea motilitatii cit si
prin diminuarea secretiilor, dificultate de urinare, diminuarea acomodarii vederii,
cresterea presiunii intraoculare).

Actiunea hiposecretorie in ordinea descrescdtoare a intensitdtii, functie de reactivitatea

glandelor: salivare, bronsice, sudoripare, gastrice. '

Fepid.:

CI: stenoza piloricd, glaucom, adenom de prostatd.

Fter si Fgraf.:

Ca antiulceros, mai ales in ulcer duodenal, pentru actiunea hiposecretoare gastrica
(modestd) si pentru calmarea durerii prin actiunea antispasticd; per os, atropind sau preparate
de beladond, 1n asociere cu antiacide;

Doza de atropina: 0,5 - 1 mg / odatd; p.o. sau inj.

PROPANTELINA

Avantaj: actiune mai selectivd asupra tractului gastrointestinal, pe secretia gastricd si
motilitatea digestivd (datoritd unei oarecare selectivititi de actiune la nivelul ganglionilor
parasimpatici din plexurile intramurale gastrointestinale Auerbach si Meisner).

PIRENZEPIN

Fcin.:
. - caracter lipofil foarte slab;

- absorbtie digestiva redusd (20 -30 %) cu Bd per os, micd, crescutd pe nemdncate;

- eliminare lentd, majoritar netransformatd, prin bild si scaun; probabil circuit enterohepatic;

- acumulare la nivelul celulelor parietale (?, ipoteza !);

- T1/2 mediu-lung (cca. 11 h) ----> administrare de 2 ori / zi.

Fdin.:

- blocheaza intens receptorii ganglionari M1 din plexurile intramurale gastrointestinale
(potenta relativa fatd de atropind este 10 : 1);

- actiune antisecretorie gastrica cu o mare selectivitate;

- nu influenteaza semnificativ motilitatea gastrointestinald; nu are actiune relaxanti a sfinc-
terului esofagian;

- actiune citoprotectoare gastrica.

Avantaje:

- selectivitatea mare asupra secretiei gastrice (mai ales pe secretia acidd),

- absenta relaxarii sfincterului esofagian si riscului de reflux gastroesofagian;

- RA de tip atropinic, rare §i de intensitate mica.

Fter. si Fgraf.:

- ulcer duodenal si gastric activ, 50 mg x 2 / zi, 1- 1 % luni (vindecare cca 75 %, similard
cimetidinei);

- profilaxia recidivelor (care sunt mai frecvente: cca 30 %, fata de cimetidind 15 %), 25 mg
x2 / zi, timp Indelungat;

- sindrom Zollinger-Ellison, doze duble (pana la 200 mg / zi).
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Atentie! Timpul optim de administrare este inainte de mase cu cca. ¥2 h, dimineata si seara
(alimemtele diminud absorbtia p.o. si asa destul de precara).

Fepid.:

CI: glaucom, adenom de prostata.

2.3.5. Antigastrice
PROGLUMID

Mecanism: .

e Blocarea receptorilor gastrinici la nivelul celulelor parietale si enterocromafine;

e Potentaezi analgezia morfinicd, prin mecanism antagonist pe receptorii CCK-B pentru
colecistochinina (CCK). CCK este un peptid endogen anti-opioid.

Fter. si Fgraf.:

Indicatii: ulcer gastric si duodenal, in doze mari (per os, 400 mg x 3/ zi).

Momentul optim de administrare: inainte de mese, cu 15 minute.

Eficacitate modesta in tratamentul ulcerului activ.

2.3.6. Inhibitoarele anhidrazei carbonice

ACETAZOLAMIDA

Str. chim.: Sulfonamida heterociclica.

Mecanism molecular selectiv: inhibarea anhidrazei carbonice din celula parietald, enzima

responsabili de formarea H' disponibil pentru formarea HCI.

Fdin.:

a) - inhibi secretia gastricd acida bazala si stimulatd de histamina, pentagastrind i insulind;
inhiba si secretia de bicarbonat de sodiu de citre celulele mucipare gastrice si duode-
nale (dezavantaj);

b) - actiune diuretic3, cu alcalinizarea urinei i acidoza hipercloremici,

¢) - scade presiunea intraoculard, fiind indicatd in glaucom;

d) - actiune antiepileptica, in micul rdu epileptic.

Ftox.:

- reducerea barierei bicarbonice protectoare a mucoasei gastrice;

- acidoz4 hipercloremica §i hipopotasemie;

- parestezii ale extremitdtilor;

- dureri musculare;

- astenie, somnolentd; ,

- reactii alergice (rar, in caz de sensibilizare la sulfonamide).

Fepid.:

ClI: insuficient3 renald, acidozd, alergie la sulfonamide.

Fter. si Fgraf.:

- tratamentul ulcerului activ, in doze relativ mari: 25 mg / kg / zi (in medie 1,5 g / zi, la

adult), timp de 2 saptdmani; apoi doze de intretinere, 4 saptamani;

- profilaxia recaderilor: 2 saptamani, in fiecare primavard §i toamnd.

Se administreazi in asociere cu: bicarbonat de sodiu §i bicarbonat de potasiu, pentru

corectarea dezechilibrelor electrolitice si acido-bazice provocate (hipopotasemie §i acidozd).

(A se revedea la Sectiunea VI: Diuretice).
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2.3.7. Analogi ai somatostatinei
OCTREOTID

Analog de sinteza al somatostatinei (octapeptid).
Fdin.:
e Somatostatina (tetradecapeptid)

- hormon secretat de hipotalamus, celulele D ale pancreasului si celulele somatostatin
secretorii din apropierea celulelor parietale;

- activeaza receptorii specifici (inclusiv cei situati pe membrana celulelor parietale,
cuplati negativ la AC);

- inhiba AC si scade AMPc;

- inhiba secretia exocrind gastroenteropancreaticd si biliard (inclusiv secretia gastrica
acida);

- inhibd secretia peptidelor active ale sistemului endocrin gastroenteropancreatic
(gastrind., secretind, colecistochinind, motilin, peptid intestinal vasoactiv = VIP,
glucagon, insulin3);

- inhibd secretia anormal crescutd a hormonului de crestere si TSH;

®  Octreotid are profil farmacodinamic similar somatostatinei, avind selectivitate mai
mare pentru inhibarea hormonului de crestere si glucagonului, cu efect mai prelungit.
Fter.:
Indicatii:
- acromegalie;
- tumori endocrine gastroenteropancreatice (gastrinom cu sindrom Zollinger-Ellison,
vipom, glucagonom, tumori carcinoide).
Fgraf.: s.c., doza initiala este 0,050mg x 2 / zi (50 pg x2 / zi), putand creste treptat pand la
0,1-0,2 mgx 3/ zi; se continud cu doz3 de intretinere.
Ftox.
RA:
- iritafie locald, cu inflamatie si durere la locul injectiei;
- digestive (greatd, voma, diaree, dureri abdominale) trecitoare;
- hepatice (cresterea enzimelor hepatice, hepatita, hiperbilirubinemie);
- favorizarea calculozei biliare;
- hiperglicemie; iar la diabetici insulino-dependenti, reactii hipoglicemice.
Precautii:
- in diabet, trebuie monitorizatd glicemia si ajustate dozele de antidiabetice corespunzitor.

2.4. PROTECTOARE ALE MUCOASEI $I STIMULANTE ALE
REGENERARII

SUCRALFAT

Str. chim.: complecsi ai esterilor octasulfurici ai zaharozei cu hidroxid de aluminiu.
Fcin:

- se absoarbe digestiv nesemnificativ (3 - 5 %);

- eliminare aproape in totalitate prin scaun.

Fdin.:

- Nu are efecte sistemice;

- Actiune protectoare exclusiv la nivelul nigei ulceroase; durati max. 6 h.
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Mecanism de actiune:

- in mediu acid gastric, sucralfatul cedeazd aluminiul si da nagtere la un anion puternic
incarcat negativ, care formeaza un complex cu proteinele din nisa ulceroasa, realizand
astfel un strat protector fata de factorii agresivi.

Ftox.: constipatie.

Fter. si Fgraf.: ulcer gastric si duodenal activ (exclusiv cu nisd ulceroasd), 1 g x 4/ zi,

inainte de mese cu o ord si la culcare, 1 ¥- 3luni (cicatrizdri similar cu anti H2);

Nu se asociazd cu antiacide (antiacidele cresc pH-ul gastric, iar sucralfatul devine activ

numai in mediu acid).

Interactiuni:

- impiedicd absorbtia digestivd a tetraciclinelor, fenitoinei si warfarinei (se administraeza
la intervale de 2 ore).

SUBCITRAT DE BISMUT COLOIDAL

Str. chim.: dicitratobismutat tripotasic.

Sol. are pH = 10.

Fcin.:

- Bi** se absoarbe putin din tubul digestiv (dupd 4 siptiméni de tratament cu doze
terapeutice de subcitrat de bismut coloidal, conc. sanguine nu depagesc 7,5 ug !/ 1; iar
"zona de alertd” incepe la 50 ug / 1); eliminarea renala se face lent (in 1-1 %2 luni de la
incetarea tratamentului); in insuficienta renald, Cp cresc mult fatd de normal;

- cu HCI gastric, , la pH < 3,5 precipitd oxiclorura de bismut (precipitatea maxima la pH =
2,5-35)

Fdin.:

Mecanism de actiune:

- precipitatul de oxiclorur de bismut formeaza un depozit aderent la leziunea ulceroasa;

- subcitratul de bismut formeazd un complex cu glicoproteinele din mucusul gastric; com-
plexul aderi la suprafata nisei ulceroase, realizind un strat protector;

- actiune bactericidd fatd de Campylobacter pylorii (Helicobacter pylorii).

Fepid.: C.L in insuficientd renala (cresc Cp de Bi*").

Fter. i Fgraf.:

o ulcer gastric si ulcer duodenal activ (exclusiv cu nigd), 120 mg de 4 ori / zi, inainte de
mese cu ¥ h si la culcare, 1 - 1 1/2 luni (procentul cicatrizarilor fiind superior cimeti-
dinei: 90% la 2 luni; remisiunile sunt mai frecvente decit la cimetidind);

e ulcer cu HP pozitiv, indicat in tripld sau quadrupla terapie (punctul 2.6.)

Se poate repeta dupd minim 2 luni pauzd.

Nu se asociazd cu antiacide (antiacidele cresc pH-ul gastric, iar precipitarea oxiclorurei de

bismut activa se face numai sub pH =3.,5) .

RANITIDIN BISMUT CITRAT

Str. chim.: complex al ranitidinei cu citratul de bismut.

Mecanism:

Actioneazi complex, prin cele doud componente active eliberate in tubul digestiv:

- ranitidina (inhibitor al secretiei gastrice acide, de tip anti-Hy);

- citratul de bismut (protector al mucoasei gastrice si bactericid in infectia cu Helicobacter

pylorii).

Fter. si Fgraf.:

Indicatie: ulcer cu Helicobacter pylorii pozitiv, in asociere cu antibiotice.

Posologie p.o.: 400 mg de 2 ori/zi, 1 lund, in asociere cu claritromicina 500 mg de 3 ori/zi
in primele 14 zile. :
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CARBENOXOLON

Str. chim.: enoxolon succinat disodic. Enoxolon = derivat semisintetic al acidului

glicirizinic (compus natural din rddicina de liquiritia).

(A,

Fein.:

- absorbtie prin mucoasa gastricd, optim la pH < 2;

- legare de proteinele plasmatice inaltd (99 %);

- circuit enterchepatic;

- eliminare majoritar prin bila si fecale;

- T 1/2 lung (16 h).

Fdin.:

Mecanismul actiunii antiulceroase:

- actiune indirectd, prin inhibarea degraddarii PGE, si PGE, (51 efecte de tip PGE)
Efectele de tip PGE: ‘

- scade secretia de pepsind (nu si pe cea de acid);

- stimuleaz3 secretia de mucus si bicarbonat;

- favorizeaza regenerarea celulard si gribeste cicatrizarea ulcerelor.

Ftox.:

Efecte secundare de tip aldosteronic (structurd aseménatoare):

- reabsorbtie de Na* si CI', cu eliminare de K* i HY;

- retentie hidrosalind, cu HT A, decompensare cardiaci, edeme;

- hipokaliemie, alcalozi (reabsorbtie de NaHCO;);

- astenie fizicd, dureri musculare, aritmii cardiace, etc. (consecinte ale hipokaliemiei).
Interactiuni:

- carbenoxolonul creste toxicitatea digitalicelor;

- carbenoxolonul potenteazi efectele corticosteroizilor.

Fepid.: ;

- Precautii la cardiaci (monitorizarea i corectarea hipokaliemiet).

CI: asocierea cu antiacide cu sodiu (stimuleaza retentia hidrosalind)

Fter. si Fgraf.:

- ulcer gastric, dupd mese (100 mg x 3/ zi, 1 sdptdménd; SO0 mg x 3/ zi, 1 - 1 1/2 luni);
- ulcer duodenal, inainte de mese, in capsule enterosolubile (50 mg x 4 / zi).
Indicatii limitate datoritd eficientei reduse si RA pronuntate de tip aldosteronic.

HIDROLIZAT DE COLAGEN

Str. chim.: contne numerosi aminoacizi.
Mecanism: favorizeaza cicatrizarea $i epitelizarea nigei.

SPIRULINA

Spirulina platensis (microalga albastrd - verde), fam. Oscilatoriaceae.

Continut: proteine (> 50 %), glucide, lipide, minerale, acizi nucleici (4 %), steroli, vitamine

B2, E).

Fter.:

Indicatii:

- ca stimulator al regenerarii, 1n ulcer gastric si duodenal (procente de cicatrizare inferioare,
fata de anti H2 si subcitrat de bismut coloidal);

- ca energizant Tn anemii, covalescenta.
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Ftox.:

- cregterea uricemiei §i litiazd renald (datoritd continutului ridicat de acizi nucleici);
Precautie:

Dozd maximd zilnicd = 45 g spirulind (2 g acizi nucleici).

2.5. ANALOGI Al PGE;

Reprezentanti: misoprostol, enprostil, arbaprostil, rioprostil, trimoprostil.

Sunt analogi si derivati de sintezd ai PGE, si PGE,, potenti, cu actiune mai durabila §i mai
bine tolerati.

Mecanism de actiune:

- activarea receptorilor specifici ai PG, de la nivelul celulelor parietale gastrice;

- inhibarea AC si sc3derea AMPc.
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Fig. VIL4. Structurile chimice ale unor antiulceroase analogi de sintezi ai PGE1

MISOPROSTOL

Fcin.:

- per os, absorbtie rapida;

- metabolitul activ este misoprostol acid;

- eliminare urinara majoritar si digestiva;

-TY2 scurt (1 ¥2h)

Fdin.:

Scade secretia gastricd acida stimulatd prin alimente si pentagastrind;
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Efect citoprotector, prin:

- cresterea secretiei de mucus §i de bicarbonat de sodiu;

- ameliorarea circulatiei locale (efect vasodilatator);

- favorizarea proceselor de reparare a mucoasei;

Actiune ocitocicd, pe uterul gravid.

Fter. si Fgraf.:

- ulcer duodenal, ulcer gastric si ulcer iatrogen, per os 0,2 mg x 4/zi, dupa mese i seara la
culcare, 1 -2 luni (eficacitate similard cu anti-H,),

- profilaxia ulcerului iatrogen, asociat farmacoterapiei cu antiinflamatoare nesteroide.

Ftox.:

Efecte secundare:

- diaree trecdtoare pe parcursul tratamentului;

- avort, prin actiunea ocitocicd la gravide;

Fepid.:

Cl: sarcindg;

Precautii: la femei in perioada fertild, asociat cu mdsuri de contraceptie.

ENPROSTIL

Avantaje:
- durata efectului mai mare (11 h), cu administrare de 2 ori pe zi;
- potentd mai mare de cca 10 ori ---> doza 0,035mg x 2 / zi (35 ug x 2 / zi).

2.6. FARMACOTERAPIA IN ULCER CU HELICOBACTER PYLORII
POZITIV

Farmacoterapia urmareste eradicarea infectiei cu Helicobacter pylorii (HP).

Eradicarea HP este considerati absenta HP la o analizd efectuatd la 1 luna de la oprirea
tratamentului. '

Clearance-ul HP constd in absenta acestuia la sférgitul tratamentului. Clearance-ul nu
constituie o garantie pentru eradicare, deoarece HP mai poate persista ascuns in mucus si
foveolele gastrice, unde medicatia antiinfectioasa difuzeaza putin.

In lipsa eradicarii, se produce reinfectia si recidiva ulcerului.

Reinfectia dupd eradicare are ca principald cauza transmiterea incrucisaté in cadrul familiei.

in conditiile eradicrii HP, nu mai este nevoie de tratamentul profilactic.

Eradicarea siguri a infectiei cu HP se obtine asociind medicatia antiulceroasi inhibitoare a
secretiei gastrice acide cu medicatia antiinfectioasa intr-o tripla sau quadrupla terapie. Dubla
terapie ar trebui evitatd deoarece prezintd o ratd de eradicare scdzutd §i existd pericolul
instaldrii rezistentei microbiene. Dubla terapie este totusi indicatd la bolnavii ce nu tolereazi
reactiile adverse.

Scheme farmacoterapice:

(dupa Oproiu Al, 2000, Am. Fam. Phys., 2002, 65, 7, Katzung B. G., 2004)

» Schema de farmacoterapie dublid cu rata cea mai ridicatd de vindecare a ulcerului si

eradicare a HP (cca 85%) este urmétoarea:
Omeprazol 40 mg bid + amoxicilind 1 g bid, timp de 7 zile.

» Scheme de farmacoterapie tripld, cu durata de 7-14 zile:

a) Subcitrat de bismut coloidal 480 mg qid + tetraciclind 500 mg qid + metronidazol
250 mg qid (= tripla terapie traditionald, cu eradicare 80%);

b) - Omeprazol 20 mg bid + claritromicind 500 mg bid + metronidazol 250 mg qid (sau
500 mg bid);
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- Omeprazol 20 mg bid + claritromicina 500 mg bid + amoxicilind 1g bid;
¢) Ranitidin bismutat citrat 400 mg bid + claritromicind 500 mg bid ( sau metronidazol
500 mg bid) -+ tetraciclind 500 mg bid ( sau amoxicilind 1 g bid).
> Scheme de farmacoterapie quadrupli, cu durata 10-14 zile:
a) - Omeprazol 20 mg bid + bismut subcitrat coloidal 240 mg bid + amoxicilind 500
mg qid + metronidazol 250 mg qid ( eradicare 85-90%);
- Omeprazol 20 mg bid (14 zile) + bismut subsalicilat 525 mg qid + tetraciclind 500
mg qid + metronidazol 250 mg qid.
b) - Ranitidind 150 mg bid + bismut subcitrat coloidal 480 mg qid + amoxicilind 500
mg qid + metronidazol 250 mg qid;
- Ranitidina 150 mg bid (28 zile) + bismut subsalicilat 525 mg qid + tetraciclind 500
mg qid + metronidazol 250 mg qid.
Omeprazolul are ca alternativd, alte inhibitoare ale pompei de protoni: pantoprazol,
lansoprazol.
Ftox.: Tripla si quadrula farmacoterapie prezinta un potential farmacotoxicologic crescut (
frecventa RA in terapia tripla este peste 20%) si o tolerabilitate mai redusa.

3. VOMITIVE, ANTIVOMITIVE 3
PROPULSIVE S| REGLATOARE ALE MOTILITATII
GASTROINTESTINALE

3.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE
3.1.1. Voma

Voma este un act reflex (de origine centrald sau periferica-viscerald), care constd in
evacuarea brusca, prin cavitatea bucald, a continutului stomacului $i duodenului.

Mecanisme efectoare ce contribuie la actul vomei:

- contractia duodenului, pilorului, muschilor abdominali;

- relaxarea fundului stomacului, sfincterului cardial, esofagului.

Complicatii ce insotesc voma severd prelungit:

- tulburiri hidrice, electrolitice si acido-bazice (deshidratare, hipokaliemie, hipocloremie,

alcaloza), cu tulburarile metabolice consecutive; '

- agravarea unor patologii cronice: insuficienta cardiaca, infarct miocardic, etc.;

- hemoragii digestive, rupturi esofagiene.

De aceea voma severi prelungita trebuie combatuta.

Patologie cu simptom de vomi:

Patologie diversd: gastro-duodenitd, ulcer gastro-duodenal, colecistitd, cancer digestiv,
uremie, traumatisme craniene, hipertensiune intracraniand, tulburdri vestibulare (ca rdul de
miscare, sindrom Méniére), postoperator, postanestezie, boald de iradiatie.

Voma mai poate apare in sarcina (in primele 3 luni).

Medicamente cu RA vomitiva:

Voma poate si fie provocati si de tratamentul cu medicamente (ca efect advers):

- chimioterapice antitumorale (cisplatind, dacarbazind, dactinomicind);

- antiparkinsoniene dopaminergice (levodopa, bromocriptina);

- morfinomimetice (stimularea centrului vomei);

- disulfiram;

- digitalice, tetracicline.



