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مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی ایلام                                      دوره هجدهم، شماره دوم، تابستان 89
مقایسه دو رژیم فورازولیدون، آموکسی سیلین، امپرازول همراه با بیسموت و بدون...-فریبرز منصورقناعی و همکاران
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با بیسموت و بدون بیسموت در درمان ریشه کنی عفونت 
هلیکوباکترپیلوری در بیماری زخم پپتیک
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واژه های کلیدی: زخم دئودنوم، زخم معده، هلیکوباکترپیلوری، درمان سه دارویی، درمان چهار دارویی
مقدمه
پی بردن به نقش میکروب هلیکوباکترپیلوری در بیماری زخم پپتیک باعث تحول در درمان این بیماری شده است،(1). عفونت هلیکوباکترپیلوری نقش کلیدی در پاتوژنز بیماری زخم پپتیک دارد و درمان موفق آن ریسک خونریزی راجعه از زخم را به طور چشم گیری کاهش می دهد،(3،2). در نتیجه تأکید زیادی بر روی درمان ریشه کنی کامل این عفونت می شود.
روش های مختلفی برای درمان خط اول این عفونت به کار می رود و در اغلب رژیم های موفق میزان ریشه کنی عفونت هلیکوباکترپیلوری از 75 درصد تا 92 درصد می باشد.(4)
در مطالعات اپیدمیولوژیک انجام شده در نقاط مختلف ایران شیوع عفونت هلیکوباکترپیلوری در بالغین با سن بالاتر از 35  سال حدود 90 درصد گزارش شده است،(5). در بررسی های کلینیکال انجام شده در کشور میزان ریشه کنی عفونت هلیکوباکترپیلوری در ایران کمتر از میزان گزارش شده در کشورهای غربی و در حال توسعه بوده، همچنین میزان بالایی از مقاومت به آنتی بیوتیک مترونیدازول( 37 درصد)گزارش شده است و مقاومت به کلاریترومایسین در حال افزایش است،(6). بنابراین رژیم هایی که در کشورهای غربی پیشنهاد می شوند ممکن است برای کشور ما ایده آل نباشند و طول مدت درمان نیز باید بر اســــاس بررسی های منطقه ای انجام گیرد.
رژیم هایی به کار برده شده باید مؤثر، بدون خطر و از نظر اقتصادی به صرفه بوده و میـــزان مقاومت آنتی بیوتیکی کمتری داشته باشند. بر اساس مطالعات اخیر انجام شده در کشور فورازولیدون می تواند به عنوان یک داروی جایگزین به جای مترونیدازول استفاده شود،(8،7). مزیت فورازولیدون قیمت پایین آن است ولی متأسفانه عوارض ناخواستة بیشتری دارد.(10،9)
از آن جائی که درمـــان سه دارویی شامل آموکسی سیلین، فورازولیدون، امپرازول به خاطر مقدار داروی کمتری که مصرف می شود راحت تر تحمل می شود و از نظر اقتصادی نیز به صرفه تر و با هزینه کمتر است، در این مطالعه ما رژیم دو هفته ای AFO و رژیم AFO به همراه بیسموت را از نظر کارایی و عوارض جانبی مقایسه کردیم.
مواد و روش ها
بیماران 18 سال و بالاتر که جهت آندوسکوپی و بررسی از نظر زخم های معده و دئودنوم به کلینیک گوارش در قم مراجعه کرده بودند در صورت داشتن رضایت وارد طرح شدند. مثبت بودن از نظر عفونت هلیکوباکترپیلوری به وسیله آزمایش اورآوز سریع یا به وسیله هیستولوژی مورد بررسی قرار گرفت.
معیارهای خروج از مطالعه شامل حاملگی، G6PD، سابقة بیماری مزمن کلیوی، نارسایی کبد یا ریه، سابقه مثبت از نظر جراحی GI، سابقه خونریزی از دستگاه گوارش فوقانی، سابقه مصرف NSAID یـا آنتی بیوتیک در 4 هفته اخیر، سابقه شناخته شده حساسیت دارویی به داروهای موجود در مطالعه.

بیماران مورد بررسی برای درمان دارویی به دو گروه تقریبا مساوی تقسیم شدند، گروه رژیم AFOB، آموکسی سیلین gm1 دو بار در روز، فورازولیدون mg200 دو بار در روز، امپرازول mg20 دو بار در روز و بیسموت ساب سیترات mg240 دو بار در روز به مدت دو هفتـــه دریافت کردند و گروه رژیم AFO، آموکسی سیلین gm1 دو بار در روز، فورازولیدون mg200 دو بار در روز، امپرازول mg20 دو بار در روز و پلاسبو دو بار در روز دریافت کردند. هر بسته دارویی با یک کد مشخص شده و در انتهای مطالعه کدها باز شدند. به بیماران در مورد مصرف داروها و عوارض جانبی احتمالی توضیح داده شد و به بیماران توصیه شد در صورت بروز هر گونه عارضه ناخواسته و مشکل با پزشک مسئول طرح تماس گرفته شود. همچنین کمپلیانس بیماران به داروها به وسیله شمارش قرص ها چک شد و هر گونه عارضه ناخواسته یا هر گونه درمان دارویی به غیر از داروهای مورد استفاده در مطالعه ثبت شد. کمپلیانس مورد قبول به صورت مصرف حداقل 80 درصد از داروهای تجویز شده تعریف شد.
12 هفته بعد از تکمیل درمان آزمایش اوره تنفسی با کربن 13(C13-UBT) انجام شد. mg75 کربن 13 به بیماران در حالت ناشتایی داده شد، 20 دقیقه بعد کرین 13 در هوای بازدمی توسط اسپکتروفوتومتر اینفرارد، (IRIS,Dr Wagner,Bremen,Germany) Infrared Spectrophotometer اندازه گیری شد و میزان کمتر از 5/2 delta over base، منفی در نظر گرفته شد.(1)
از آزمون chi-square و t-student جهت آنالیز آماری استفاده شد و P-value کمتــر از 05/0 از نظر آمـــــــاری معنــــــی دار در نظر گرفته شد.(P>%5, Two-sided)
یافته های پژوهش
از 86 بیمار شرکت کننده در طرح 16 بیمار موفق به ادامه پیگیری درمان نشدند و 70 بیمار تا هفته دوم پیگیری شدند. خصوصیات بیماران در جدول 1 نشان داده شده است. از 16 بیماری که پیگیــــری نکردند، 6 بیمار(3 نفر در هر یک از دو گروه مورد مطالعه) عوارض جانبی نسبت به داروها نشان دادند و مصرف دارو برای آنـــــان قابل تحمل نبود. 4 بیمار کمپلیانــــس نــــداشتند و 6 بیمار جهت انجام UBT مـــــراجعه نکردند. بنابراین این 16 بیمار در آنالیز Per-protocol وارد نشدند. در پـــــایان مطالعه گروه AFO شامل 36 بیمار و گروه AFOB شامل 34 بیمار بود. میـــــزان ریشه کنی عفونت هلیکوباکترپیلوری در دو گروه در جدول شماره 2 نشان داده شده است. عوارض جانبی در جدول شماره 3 نشان داده شده است.
جدول شماره 1. مشخصات بیماران در دو گروه دارو درمانی
	
	AFOB
	AFO
	P-Value

	میانگین سن (سال)
	21/2 ± 38/41
	37/2 ± 25/41
	N.S
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  تعداد
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)
	N.S

	مصرف سیگار
	(4/26٪)9
	(7/27%)10
	N.S

	سابقة خونریزی گوارشی
	(2/38٪)13
	(3/33%)12
	N.S

	سابقة مصرف NSAID
	(4/29٪)10
	(25%)9
	N.S

	سایز زخم ≥ mm10
	(2/41٪)14
	(4/44%)16
	N.S

	تعداد بیماران
	34
	36
	


جدول شماره  2. مقایسه میزان ریشه کنی عفونت هلیکوباکترپیلوری در دو گروه
	میزان ریشه کنی
	AFOB
	AFO
	P-Value

	آنالیز Per-Protocol
	3/85٪

(3/97٪-3/73=95٪ CI)

(34=N)
	1/61٪

 (77٪- (2/45=95٪ CI)

(36=N)
	02/0

	آنالیز Intention to treat
	4/67٪

 (4/81٪ -4/53=95٪ CI)

(43=N)
	2/51٪

 (1/66٪- (3/36=95٪ CI)

(43=N)
	05/0‍>


CI= Confidence Interval
جدول شماره 3. عوارض جانبی گزارش شده در گروه های مورد مطالعه
	عوارض جانبی
	AFOB
	AFO
	P-Value

	ضعف و خستگی
	(3/82٪)28
	(8/63٪)23
	N.S

	تهوع
	(3/32٪)11
	(5/30٪)11
	N.S

	بی اشتهایی
	(3/32٪)11
	(4/19٪)7
	N.S

	سرگیجه
	(5/23٪)8
	(1/36٪)13
	N.S

	سردرد
	(6/17٪)6
	(6/16٪)6
	N.S

	یبوست
	(7/14٪)5
	(4/19٪)7
	N.S

	خشکی دهان
	(7/11٪)4
	(6/16٪)6
	N.S

	اسهال
	(8/8٪)3
	(5/5٪)2
	N.S

	نفخ
	(8/5٪)2
	(1/11٪)4
	N.S

	لرزش
	(8/5٪)2
	(3/8٪)3
	N.S

	استفراغ
	(9/2٪)1
	(0٪)0
	N.S

	تنگی نفس
	(9/2٪)1
	(7/2٪)1
	N.S

	خارش
	(0٪)0
	(5/5٪)2
	N.S


                          N.S= Not Significant

بحث و نتیجه گیری
در درمان هایی که با فورازولیدون در مطالعات مختلف انجام شده میزان ریشه کنی عفونت هلیکوباکترپیلوری حدود 80 درصد است،(13،12،8). با این وجود عوارض دارویی فورازولیدون که معمولاً در هفته دوم درمان رخ می دهد و منجر به قطع درمان در بسیاری از موارد می شود، استفاده از آن را محدود کرده است،(14،11). کمپلیانس نسبت به رژیم های درمانی مختلف تحت تأثیر میزان دوز داروها(تعداد قرص ها و میزان مصرف در روز)، همچنین میزان و شدت عوارض جانبی است. درمان چهاردارویی همراه با بیسموت(AFOB) شامل میزان بالای داروهای دریافتی در روز است که به 14 قرص در روز می رسد و تعداد دفعات مصرف قرص گاهی به چهار بار در روز می رسد و عوارض دارویی این رژیم در بیش از 50 درصد بیماران در برخی مطالعات گزارش شده است،(17-15). از سوی دیگر 90 درصد از بیمارانی که درمان چهاردارویی همراه بیسموت ساب سیترات یا ساب سالیسیلات(quadruple therapy) را دریافت می کنند بر اساس سطح هشدار هیلمند(Hillemand alarm level)، غلظت های خیلی بالای سطح سرمی بیسموت دارند.(18)
رژیم های حاوی نیتروفورانتوئین هنگامی که به عنوان درمان خط اول و به صورت درمان چهارداوریی شامل مهارکننده پمپ پروتن(PPI)، نمک های بیسموت، آموکسی سیلین و فورازولیدون یا نیتروفورانتوئین به کار برده می شوند میزان ریشه کنی قابل توجهی(بیش از 85 درصد) دارند،(19). در مطالعه حاضر میزان ریشه کنی عفونت هلیکوباکترپیلوری در دو رژیم AFOB و AFO به ترتیب 3/85 درصد و 1/61 درصد بود(P=0.02). در مطالعه دیگری که در ایران انجام شده میزان ریشه کنی با این رژیم ها به ترتیب 72 درصد و 54 درصد بود،(P>0.01)(14). بنابراین اضافه شدن بیسموت به رژیم AFO می تواند میزان ریشه کنی عفونت هلیکوباکترپیلوری را به طور قابل ملاحظه افزایش دهد. در مطالعة حاضر در دو رژیم AFO و AFOB از نظر عوارض جانبی تفاوت معنی داری یافت نشد. در مطالعه فاخری و همکارانش میزان عوارض جانبی در گروه AFO کمتر از AFOB بود(به ترتیب 32 درصد در مقابل 62 درصد)،(14). البته در مطالعه فوق از فورازولیدون با دوز پایین استفاده شده بود که با مطالعه حاضر متفاوت بود. روغنی و همکارانش نشان دادند که وقتی فورازولیدون در ترکیب با آموکسی سیلین و امپرازول استفاده شود باید با دوز بالاتری تجویز شود، اگر چه عوارض جانبی شدید با دوز پایین فورازولیدون کمتر شایع بود، ‌ولی میزان ریشه کنی با آنالیز Intention-to-treat قابل قبول نبود.(9)
در مطالعه ای در هنگ کنگ، در بیمارانی که برای ریشه کنی هلیکوباکترپیلوری به روش استاندارد درمان شده بودند، دوز پایین فورازولیدون(mg100 دو بار در روز)، استفاده شد و میزان ریشه کنی نزدیک به 50 درصد به دست آمد.(20)
اگر چه این میزان ممکن است برای درمان تکمیلی مناسب به نظر برسد ولی برای درمان خط اول غیرقابل قبول است. متأسفانه در مطالعه حاضر تست حساسیت آنتی بیوتیکی انجام نشد، اما بر اساس مطالعات دیگری که در کشورمان انجام شده نشان داده شده که فورازولیدون با دوز پایین نمی تواند برای درمان ریشه کنی هلیکوباکترپیلوری سودمند باشد و در کشورهای در حال توسعه که مقاومت بالایی به مترونیدازول دارند تــوصیه نمی شود. از سوی دیگر رژیم های ریشه کنی هلیکوباکترپیلوری در صورتی مناسب هستند که میزان ریشه کنی آن ها با در نظر گرفتن میزان مقاومت بالا به آنتی بیوتیک ها با آنالیز Intention-to-treat(ITT) به بیش از 80 درصد و با آنالیز Per-protocol به بیش از 90 درصد برسد.
در مطالعه حاضر میزان ریشه کنی عفونت هلیکوباکترپیلوری با آنالیز Per Protocol در رژیم AFOB، 3/85 درصد با رژیم AFO به میزان 1/61 درصد بود، بنابراین نتیجه گرفته شد که درمان چهار دارویی با فورازولیدون بر درمان سه دارویی حاوی فورازولیدون ارجح است. در مطالعه حاضر 7 درصد از بیماران در دو گروه مورد مطالعه دچار عوارض ناخواسته شدند که منجر به قطع دارو شد. در مطالعه دیگری که قبلا در مرکز تحقیقات بیماری های گوار ش و کبد گیلان انجام شد، تنها 2 بیمار از 54 بیمار (7/3 درصد) که تحت درمان سه دارویی با فورازولیدون قرار گرفتند نتوانستند درمان دارویی را تحمل کنند،(22) . همچنین در مطالعه فاخری و همکاران، در بیمارانی که قطع درمان به علت عوارض ناخواسته شدید داشتند در رژیم AFO ، 8  درصد(  ) گزارش شد که این امر معنی دار نبود.(14)
عوارض جانبی نسبت به فورازولیدون شایع ولی خفیف است و به خوبی توسط اغلب بیماران تحـــمل می شوند. بر اساس نتایج این مطالعه بیماران نیاز به زمان بیشتری برای آموختن توصیه ها دارند و مصاحبه تلفنی ممکن است روش مناسبی برای کاهش اضطراب بیماران در مورد عوارض جانبی دارو باشند. همچنین بیماران باید در مورد اهمیت ریشه کنی عفونت هلیکوباکترپیلوری آموزش داده شوند تا پاسخ به درمان افزایش یابد. مقاومت باکتریال اولیه و اکتسابی نسبت به آنتی بیوتیک های مختلف به وضوح ثابت شده و در طی دهه اخیر در حال افزایش است.(23)

کارایی درمان خط اول بسیار با اهمیت است و از آن جایی که درمان تکمیلی بسیاری گران تر بوده و کمتر مؤثر است، بنابراین باید از رژیم های با کارایی بالا همراه با طول دوره درمان و دوز مناسب استفاده شود. نمک های بیسموت باعث جدا شدن ارگانیسم از مخــــاط شده و باعث لیز آن ها می شوند. این ترکیبات عمدتـــــاً در رژیم های درمان خط اول به کار می روند،(23). در مطالعه حاضر نمک های بیسموت نقش مهمــــــی علیه عفونت هلیکـــــوباکترپیلوری داشتند. بر اساس این مطالعه درمــــان چهـــاردارویی با فورازولیدون شامل نمــــک های بیسموت نسبت به درمان سه دارویی ارجح است و میزان عوارض جانبی در رژیم چهارداوریی از نظر آماری بالاتر نبود.
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Abstract 

Introduction: Furazolidone has been introduced as an effective drug against helicobacter pylori infection in Iran, but intolerable side-effects may limit its use. We compared quadruple and triple furazolidone-based regimens to achieve an economically affordable regimen with acceptable efficacy rate and fewer complications.
Matherials & Methods: Patients with H.pylori positive peptic ulcer disease were randomly divided into two groups. They were treated with amoxicillin 1gm/BID, furazolidone 200 mg/BID, omeprazole 20mg/BID with and without bismuth sub-citrate 240 mg/BID for two weeks (AFOB & AFO regimens, respectively) H.pylori eradication was confirmed by 13C-urea breath test  12 weeks after the end of the treatment.

Findings: Eighty six patients were enrolled but 16 ones discontinued their therapy or follow-up. The eradication rates in AFOB & AFO were 85.3% and 61.1% by per-protocol analysis, respectively (P=0.02), and 67.4% & 51.2% by intention–to-treat analysis respectively (P<0.05). The most frequent adverse effects in the two study groups were weakness, nausea, anorexia and dizziness that demonstrated no significant differences.
Discussion & Conclusion: In this study, furazolidone-based triple therapy (without bismuth) was not recommended for H.pylori eradication, due to the lower eradication rate and unchanged frequency of adverse effects.
Keywords: gastric ulcer, H.pylori, eradication, triple therapy, quadruple therapy
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چکیده 


مقدمه: فورازولیدون به عنوان یک داروی مؤثر علیه عفونت هلیکوباکترپیلوری در ایران شناخته شده است، ولی عدم تحمل آن به سبب عوارض جانبی ممکن است استفاده از آن را محدود �نماید. در این مطالعه رژیم سه دارویی با فورازولیدون و رژیم چهار دارویی با فورازولیدون مورد مقایسه قرار گرفتند تا شاید بتوان به یک رژیم کم هزینه تر، با موفقیت بالاتر و عوارض جانبی کمتر دست یافت.


مواد و روش ها: بیماران دارای زخم پپتیک که از نظر عفونت هلیکوباکترپیلوری مثبت بودند، به طور تصادفی به دو گروه تقسیم شدند. گروه اول: آموکسی سیلین gr1 دو بار در روز، فورازولیدون mg200 دو بار در روز، امپرازول mg 20 دو بار در روز همراه با بیسموت ساب سیترات mg240 دو بار در روز به مدت دو هفته(AFOB regimen) و گـــروه دوم: آموکسی سیلین gr1 دو بار در روز،  فورازولیدون mg 200 دو بار در روز، امپرازول mg20 دو بار در روز بدون بیسموت ساب سیترات به مدت دو هفته (AFOB regimen). بیماران با استفاده از تســــــــت اوره تنفـــــسی با کــــربن 13 (C13-urea breath test) 12 هفته پس از پایان درمان از نظر ریشه کنی عفونت هلیکوباکترپیلوری مورد ارزیابی قرار گرفتند.


یافته های پژوهش: از 86 بیماری وارد شده به مطالعه، 16 بیمار موفق به ادامه درمان و پیگیری نشدند.  میزان ریشه کنی عفونت هلیکوباکترپیلوری در رژیم AFOB و AFO با استفاده از آنالیز Per-protocol بود (P=%2)به ترتیب 3/85 درصد و 1/61 درصد و  با استفاده از آنالیز Intention-to-treat 4/67 درصد و 2/51 درصــــد بود (P<0.05). شایع ترین عارضه جانبی در دو گروه مورد مطالعه ضعف، حالت تهوع، بی اشتهایی و سرگیجه بود که در دو گروه تفاوت از نظر آماری معنی دار نبود.


بحث و نتیجه گیری: مطالعه نتایج نشان داد که درمان سه دارویی با فورازولیدون در مقایسه با درمان چهاردارویی،  میزان ریشه کنی پایین تر دارد و از نظر عوارض جانبی مشابه با رژیم چهار دارویی است و در نتیجه درمان سه دارویی با فورازولیدون برای ریشه کنی عفونت هلیکوباکترپیلوری توصیه نمی شود.
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