31188

D’INFORMACIO FARMACOTERAPEUTICA

Regié Sanitaria
GIRONA

MONOGRAFIA

AVALUACIO DE L’EFICACIA, LA SEGURETAT I EL COST-EFEC-
TIVITAT DEL TRACTAMENT ERADICADOR DE LA INFECCIO
PER HELICOBACTER PYLORI ASSOCIADA A L'ULCERA DUO-
DENAL. Resum i comentaris al document elaborat per PAATM.

Introduccié

La infeccid per Helicobacter pylori en 'home ddna lloc a
una gastritis aguda neutrofilica subclinica de 7-10 dies de
duracié. En la majoria de casos, la infeccié roman de for-
ma indefinida després de I'episodi agut.

L’associacié de l'ulcus al bacteri Helicobacter pylori es
documenta per primera vegada I'any 1983'. Actualment hi
ha suficient evidéncia cientifica al respecte que la infeccio
per Helicobacter pylori (present en un 95% d’Ulceres
duodenals) és un cofactor important en la patogénesi de
la gran majoria d’aquestes ulceres.

L’Agéncia d’Avaluacié de Tecnologia Médica (AATM) va
elaborar una guia de practica clinica del tractament
eradicador de la infecci6 per Helicobacter pyloriassociada
aI'lcera duodenal en I'atencié primaria2 amb el proposit
de formular recomanacions per seleccionar les opcions
diagnostiques i/o terapéutiques més adequades.

El treball realitzat va constar de tres fases:

» Fase |: Analisi de I'evidéncia cientifica de I'eficacia i
seguretat del tractament erradicador de la infeccid per
Helicobacter pyloriassociada a I'llcera péptica.

* Fase Il: Analisi del cost-efectivitat del tractament
eradicador empiric de la infeccié per Helicobacter pylori
associada a I'lcera peptica duodenal en I'atencié pri-
maria.

» Fase lll: Elaboraci6é d’'una guia de practica clinica pel
tractament eradicador de la infecci6é per Helicobacter

pyloriassociada a I'lllcera péptica duodenal a I'atencid
primaria.

Analisi de Pevidéncia cientifica de Pefi-
cacia i seguretat del tractament
eradicador de la infeccié per Heli-
cobacter pylori associada a ’ulcera
péptica

Els objectius van ser:

1. Avaluar I'eficacia (proporcio d’eradicacié al cap d’un
mes de finalitzar el tractament) de la terapia triple,
incloent claritromicina, davant de qualsevol altra pau-
ta terapéutica antiulcerosa amb antibiotics sense
claritromicina en el tractament de la infeccié per

Helicobacter pylori associada a Ulcera gastrica o
duodenal.

2. Avaluar I'eficacia (proporcié d’ulceres cicatritzades al
cap d’un mes de finalitzar el tractament) de la terapia
triple amb claritromicina davant qualsevol altra pauta
valuar la seguretat (nombre de pacients amb efectes
adversos) de la terapia triple amb claritromicina davant

de qualsevol altra pauta antiulcerosa sense
claritromicina.

Per tal de complir els objectius es va realitzar una meta-
analisi del estudis controlats i aleatoritzats, publicats a la
literatura cientifica, per comparar la terapia triple incloent
claritromicina amb altres pautes alternatives que exclouen
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aquest farmac. Només van poder ser seleccionats 11
estudis (7 complien els criteris per al resultat d’eradicacio,
7 per al de cicatritzaci6 i 8 eren analitzables pels efectes
adversos).

Les fonts bibliografiques utilitzades van ser: Medline (1988-
1997), Current Contents (1998), HealthStar (1992-1997),
The Cochrane Library (4a edicié, 1997) indice Médico Es-
panol (1970-1997), bases de dades bibliografiques de
Laboratoris PENSA i Abbott Laboratories SA, literatura
citada a les referencies bibliografiques dels articles
seleccionats, literatura gris i Internet mitjangant el cercador
Cyber 411. Es seleccionaren estudis en anglés i espanyol.

Eradicacio

Un total de 7 estudis van complir els criteris per realitzar
aquesta metaanalisi (1.143 pacients aleatoritzats a rebre
una pauta incloent claritromicina o excloent-la).

Segons el model d’efectes aleatoris o REM, I’'odds ratio
(OR) va ser de 3,25 amb un interval de confianga del 95%
(IC 95%) d'1,79 a 5,89. El resultat és estadisticament
significatiu amb un nivell alfa de significacio del 5%
(p<0,05). Es a dir, la probabilitat d’eradicar I Helicobacter
pylori amb la pauta que inclou claritromicina és 3,25
vegades més gran que la de fer-ho amb la pauta que no
inclou aquest antibidtic.

Cicatritzacio

Un total de 7 estudis van complir els criteris d’inclusié
(802 pacients aleatoritzats). La proporcié d’ulceres
cicatritzades va ser superior (diferéncia estadisticament
significativa) al grup de terapia triple amb claritromicina
davant de laltra terapia anticulcerosa sense aquest
antibiotic. Segons el REM, I'OR és de 2,04 (IC 95%: 1,29-
3,25) i aquest fet és estadisticament significatiu (p<0,05).
La probabilitat que una ulcera péptica associada a
Helicobacter pylori cicatritzi amb la pauta que inclou
claritromicina és 2 vegades la del grup que no conté aquest
antibiotic.

Efectes adversos

8 estudis (1.500 pacients aleatoritzats) complien els criteris
per poder ser analitzats per aquest indicador. El resultat
va ser d'un OR d'1,3 (IC 95%: 0,99-1,73) no
estadisticament significatiu, ni pel model REM (efectes
aleatoris), ni pel d’efectes fixos (FEM). Per tant, la
probabilitat de patir un efecte advers en el grup que inclou
claritromicina és d’1,3 vegades més gran que la de patir-
lo en el grup control, perd sense significacié estadistica.
Es tendeix cap a 'augment dels efectes adversos.

Dels 11 estudis seleccionats s’ha de destacar que la
majoria han estat publicats com a resums de congrés (7),
que la qualitat dels estudis és baixa (segons 'escala de
Jadad?®) a causa de la inadequada descripcié de les pérdues
de seguiment, que la mida de la mostra dels estudis és

relativament petita (només dos estudis van incloure més
de 200 pacients), que hi ha diferéncies en la durada del
tractament (entre 7 i 28 dies) i que hi ha variabilitat en les
pautes terapéutiques incloses en el grup control. Els
efectes adversos es van recollir segons la tipologia i no
és possible conéixer quants es van produir per pacient, ni
en quants pacients es van donar.

De tota manera, les analisis de subgrup i sensibilitat han
permés valorar amb major precisié la direccid i magnitud
de la mida de l'efecte terapeutic de la claritromicina fet
que permet formular recomanacions per a la practica clini-
ca.

Analisi cost-efectivitat del tractament
eradicador empiric de la infeccio per
Helicobacter pylori associada a ’ulce-
ra péeptica duodenal a 'atencio prima-
ria

Els objectius van ser :

1. Mesurar i valorar la ra6 cost-efectivitat de diferents
estratégies diagnostiques i terapéutiques de la infeccio
per Helicobacter pylori en I'ambit de I'atencio primaria,

incloent el tractament empiric i el tractament després
de realitzar proves diagnostiques.

2. Comprovar l'estabilitat del model i dels resultats

obtinguts en I'analisi de decisions a les variacions en
els valors de les assumpcions inicials.

3. Realitzar una revisié de la literatura economica sobre
el tractament eradicador empiric i el tractament
després de la realitzacioé de proves diagnostiques, de
la infeccid per Helicobacter pylori associada a I'licera
duodenal en I'atenci6 primaria.

Per avaluar aquests objectius, es va construir un model
d’analisi de decisions cliniques (figura 1). Es va conside-
rar una prevalencga de I' Helicobacter Pylori associada a
I'dicera duodenal del 95%. Aquest model va incloure dades
de les alternatives de les quals hi ha evidéncia cientifica
disponible sobre la seva eficacia cicatritzant, obtingudes
a partir de metananalisis realitzades i, sobre els valors de
preci-si6 de les proves diagnostiques —sensibilitat i
especificitat—, obtinguts en la revisié de la literatura. Es
van afegir els costos estimats per a cadascuna de les
alternatives (perspectiva del financador del sistema
sanitari, Servei Catala de la Salut). L’horitzd temporal ha
estat d’'un mes de posttractament.

Es van utilitzar les bases de dades bibiliografiques
esmentades a 'apartat anterior i es van seleccionar els
estudis d’avaluacié econdmica que comparaven la rad
cost-efectivitat del tractament eradicador empiric i el
tractament després de proves diagnostiques prévies per
detectar la infeccié per I Helicobacter pylorien els pacients
amb ulcera duodenal diagnosticada.
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Cost-efectivitat per ulcera cicatritzada

L’estratégia que es va mostrar més cost-efectiva (essent a
més la més efectiva i la menys costosa) va ser el tractament
empiric de I'tllcera duodenal no complicada davant de les
alternatives amb realitzaci6 de proves diagnostiques de
confirmacio de forma prévia. Dintre de I'Gltim grup, la més
cost-efectiva (menor cost per Ulcera cicatritzada) va ser la
prova serologica, seguida per la prova de la ureasa i la
prova de l'alé. Les estratégies amb una pitjor ra6é cost-
efectivitat van ser les que van incloure la realitzacié de
cultiu i estudi histologic (taula 1).

Taula 1. Resultats de la cicatritzacio ulcerosa

Taula 2. Resultats de I’eradicacié de I’Helicobacter pylori

Alternativa Ptes/IE Efectivitat Cost
Tractament empiric 32.600 82,8% 39.372
Prova serologica i

tractament 42.594 78,7% 54.122
Prova de la ureasa i

tractament 45.695 70,4% 64.909
Prova de l'alé i

tractament 46.282 70,4% 65.741
Cultiu i tractament 47.807 74,5% 64.170
Estudi histologic i

tractament 49.638 78,7% 63.072

Alternativa Ptes./UC Efectivitat Cost
Tractament empiric 30.781 92,4%  33.313
Prova serologica i

tractament 40.562 91,9% 44.037
Prova de la ureasa i

tractament 43.503 91,9% 47.667
Prova de l'alé i tractament 43.824 92,2% 47.531
Cultiu i tractament 45.396 92,0% 49.343
Estudi histologic i

tractament 47.001 92,2% 50.377

UC: Ulcera cicatritzada
Efectivitat: percentatge d’Ulceres duodenals cicatritzades
Cost (ptes. de 1997)

Una quiesti6 a considerar és que la menor efectivitat de les
alternatives que comporten realitzar proves diagnostiques
previes, es deu al fet que la precisié diagnostica de les
proves no és del 100% i a I'elevada prevalenca de
['associacié entre Ulcera duodenal i infeccié per
I'Helicobacter pylori. Fer proves diagnostiques previes com-
porta el cost adicional (a més del de la propia prova) de la
visita al metge especialista i d’'una nova visita al metge
d’atenci6 primaria.

Cost-efectivitat per a Ieradicacio de
PHelicobacter pylori

El tractament eradicador empiric és també en aquest cas
Iestratégia més cost-efectiva (i també la més barata) davant
aquelles que comporten fer proves diagnostiques de
confirmacio de forma prévia (taula 2).

S’ha de destacar el fet que es van utilitzar les tarifes de
pagament més baixes per estimar els costos i que la
utilitzacié de tarifes d’altres finangadors publics, sistemes
de salut o entitats privades hauria afavorit més 'estrategia
de tractament eradicador empiric.

En I'tnic article existent que compara el tractament empiric
i el tractament després de diagnostic de la infecci6 per
Helicobacter pylorien pacients amb ulcera duodenal diag-
nosticada amb un horitz6 temporal d’un any en un context

E: Infecci6 eradicada
Efectivitat: percentatge d'infeccions eradicades
Cost (ptes. de 1997)

sanitari diferent del nostre, el tractament eradicador va ser
més cost-efectiu que la realitzacio previa de la prova de la
ureasa i que l'alternativa que comportava tractament de
manteniment amb antisecretors*.

Aquesta analisi adopta un percentatge de compliment dels
tractaments i d’acceptabilitat de les proves del 100%.
Només hi son considerats el costos directes en no obser-
var la perspectiva social (pérdua de productivitat dels
pacients al realitzar-se les proves, costos associats als
efectes adversos del tractament o les proves...).

El fet que I'horitz6 temporal s’hagi fixat en un mes (no hi
ha evidéncia cientifica per a periodes més llargs) ha
impossibilitat 'avaluacio de tractaments alternatius i de
les recidives i recaigudes.

Les dades d’efectivitat procedeixen dels estudis analitzats
alafase |, amb les limitacions comentades. Variables com
els canvis en la precisio diagnostica, I'efectivitat , els cos-
tos, les preferéncies dels pacients, 'accessibilitat a les
proves, les llistes d’espera (que poden produir retard en el
diagnostic), s’haurien de valorar per comprovar si
reflecteixen la practica clinica habitual que es dona a
I'atenci6 primaria.

Per concloure, d’acord amb I'evidéncia cientifica disponi-
ble i amb I'escenari clinicoecondmic en qué es va realitzar
aquesta analisi, el tractament empiric d’'una ulcera duodenal
diagnosticada és més cost-efectiu que la confirmacio prévia
de lainfeccio per Helicobacter pylori.

Guia de practica clinica per al tracta-
ment eradicador de la infeccio per
Helicobacter pylori associada a ’ulce-
ra peptica duodenal a atencioé prima-
ria

En el cas de 'licera no complicada acabada de diagnos-
ticar, la terapia empirica sera més efectiva que fer proves
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Figura 1. Model de decisions cliniques

Hp+
— T eradicador

Cicatritzacio
No eradicacio

Cicatritzacié
Eradicacio
No cicatritzacié

. No cicatritzacio
T. empiric

/‘ Cicatritzacio
Hp- —p  T.eradicador {

No cicatritzacio

Cicatritzacio

Eradicacio
U. duodenal No cicatritzacio

Positiva (VP) > T. eradicador

Cicatritzacié
No eradicacié
Hp (+) {

No cicatritzacio

Cicatritzacio

Negativa (FN) _’ T. antisecretor { No cicatritzacio

K Prova

diagnostica ) ) Cicatritzacio
Negativa (VN —Jp T. antisecretor
9 (VN) { No cicatritzacio

H -
PO " Cicatritzacio
Positiva (FP) —> T. antisecretor {
No cicatritzacié

Hp: Helicobacter pylori, VP: vertader positiu; FP: fals positiu; VN: vertader negatiu; FN: fals negatiu; Prova diagnostica: 'analisi es va fer considerant les proves segtients: prova de I'alé, prova serologica,
prova de la ureasa, cultiu i histologia.

diagnostiques prévies si la prevalenga d’associacio entre  Aixi doncs, davant d’tlcera duodenal acabada de diagnos-
ulcera duodenal i Helicobacter pyloriés més granque la  ticar o no complicada ja diagnosticada (veure figures 2 3),
precisio diagnostica de I'estratégia seleccionada, jaque  no és necessari el seguiment diagnostic si hi ha resolucio
el percentatge de casos tractats de formainadequada és  dels simptomes 4 setmanes després del tractament.
més petit.

En cas contrari, s’haurien de dur a terme proves
En el cas de malats amb antecedents d’Ulcera duodenal  diagnostiques (endoscopia o prova de I'alé). Si hi ha antece-
no complicada i simptomatologia ulcerosa, seria més  dents d’tlcera duodenal complicada, es continuara amb el
eficient el tractament eradicador empiric ja que el cost  tractament antisecretor després de la terapia triple fins con-

per infecci6 eradicada i el cost per Ulcera diagnosticada  firmar I'eradicacié amb la prova de I'alé o de 'endoscopia.
és més baix.

Taula 3. Recomanacions per a la practica clinica

Context clinic Estrategia d’eleccio Criteris Tipus recomanacio
UD no complicada acabada de Terapia triple eradicadora Eficacia terapéutica A
diagnosticar

UG no complicada acabada de Confirmar Helicobacter pylori —p» Terapia Eficacia terapéutica A
diagnosticar triple eradicadora

Simptomes ulcerosos + Terapia triple eradicadora (no és

antecedents documentats d’'UD necessari confirmar Helicobacter pylori) Eficacia i eficiencia terapéutica A

UD: tlcera duodenal; UG: ulcera gastrica
Recomanacié tipus A: evidéncia suficient, basada en assajos controlats i aleatoritzats i en la metaanalisi d’aquests estudis; tipus B: evidéncia certa (assajos amb mostra petita i/o no aleatoritzats, estudis de
cohort o cas-control); tipus C: evidéncia insuficient (séries no controlades, estudis descriptius, controls historics, casos...)s.
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En els casos d’lUlcera gastrica associada a I’ Helicobacter
pylori, les metaanalisis realitzades recomanen I'adopcié
de la terapia triple després d’haver descartat malignitat
(per endoscopia). Després s’hauria de confirmar
I'eradicacio i cicatritzacio de I'tlcera.

La pauta d’eleccié ve avalada per criteris d’eficacia i
d’eficiencia (BMJ 1998;316:1648-1654).

En aquells malalts amb ulceres duodenals actives, el
tractament amb l'inhibidor de la bomba de protons es pot

perllongar una setmana més. Es pot utilitzar un altre
inhibidor de la bomba de protons com el lansoprazole o el
pantoprazole, i en el cas d'utilitzar metronidazole, es pot
emprar un altre nitroimidazole (com el tinidazole).

En el cas de sospita de resisténcies bacterianes i/o fracas
terapéutic, es podrien utilitzar altres farmacs encara que
no hi hagi evidencia cientifica. En els nens i en cas d’ ul-
ceres relacionades amb els AINE, I'evidéncia cientifica és
controvertida.

Figura 2. Maneig clinic del pacient ulcerés amb tlcera duodenal no complicada ja diagnosticada

Tractament amb terapia eradicadora d'eleccio

Resolucié dels |
simptomes 4 setmanesi
" després del tractament|
— J

|

Persisténcia dels
simptomes 4 setmanes
després del tractament

[

No és necessari seguiment
diagnostic

< 45 anys + abséncia
de signes d’alarma *

> 45 anys o signes o
simptomes d’alarma *

Prova de l'alé

Endoscopia

|

{ Positiva ]

‘ Negativa

Tractament
alternatiu

|

1
| Altres possibilitats
t diagnostiques

Resolucié dels simptomes
4 setmanes després del
‘L tractament

Persisténcia dels simptomes
4 setmanes després del
tractament

No és necessari el
seguiment diagnostic

Altres possibilitats
diagnostiques

| Endoscopia

* S6n signes d’alarma: pérdua de pes, vomits, hematemesi, anémia i fatiga

Comentaris

Aquesta guia de practica clinica és un exemple d’aplicacié
de la medicina basada en l'evidéncia i el tractament

d’eleccio recomanat coincideix amb recomanacions d’altres
guies sobre el tractament de la infeccio per Helicobacter
pylori associada a patologia gastroduodenal basades en
la revisi6 sistematica de I'evidéncia cientifica®”.
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Figura 3. Maneig clinic del pacient ulcerés amb ulcera duodenal acabada de diagnosticar
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Taula 4. Tractament recomanat (1 setmana de tractament triple: 2 antibiotics + 1 inhibidor de la bomba de protons)

Tractament d’eleccio

Al-lérgia a amoxicil-lina

Tractament alternatiu

Omeprazole 20 mg/12 hx 7 d

Claritromicina 500 mg/12 h x 7 d

Amoxicil-lina 1 g/12hx 7 d

Omeprazole 20 mg/12 hx 7 d

Claritromicina 500 mg/12 h x 7 d

Metronidazole 500 mg/12 hx 7 d

Omeprazole 20 mg/12 hx 7 d

Metronidazole 500 mg/12 hx 7 d

Amoxicil-lina 1 g/12 hx 7 d

El seguiment de les recomanacios derivades d’aquest
treball no garanteix que individualment els resultats siguin
sempre satisfactoris ja que les guies son dissenyades per
orientar el procés de presa de decisions en condicions
cliniques especifiques.

Altres possibles indicacions per a les quals no hi ha
evidencia, o aquesta és més controvertida (dispépsia, ul-
cera per AINE), o aquelles més propies d’atencié
especialitzada (ulcera gastrica diagnosticada o complica-
da, limfoma MALT o resecci6 gastrica postneoplasia), no
han estat considerades en aquest treball.

Les particularitats d’'un context especific poden condicio-
nar que s’utilitzi antibiotic concret. Per minimitzar resis-
tencies futures, unicament s’hauria de tractar en aquelles
circumstancies en qué s’hagi demostrat un benefici del
tractament a priori.

Les recomanacions es deriven de la millor evidéncia cien-
tifica disponible i, en el moment actual, les variacions en
la practica clinica respecte a aquestes recomanacions
haurien de tenir el suport cientific.

No obstant aixd, en ultim terme, correspondra al metge
d’atencid primaria o a I'especialista valorar, considerant

les caracteristiques individuals del pacient i les possibilitats
diagnostiques i terapéutiques al seu abast, quina és
I'estratégia que cal seguiren cada cas. Les recomanacions
que es deriven d’aquesta guia, s’haurien d’adaptar a con-
textos sanitaris diferents als de la procedéncia de les dades
utilitzades en I'analisi cost-efectivitat.

L’aparicié de nous farmacs, la publicacio de nous estudis
que aporten nous coneixements cientifics i/o tecnologics,
la variacié en les resisténcies bacterianes, en la prevalenca
de la patologia i les variacions de les tarifes dels costos
analitzats (per citar alguns exemples) fan que aquesta guia
hagi de ser revisada i actualitzada periddicament amb la
finalitat d’'incorporar la nova evidéncia cientifica existent
sobre eficacia i eficiéncia del tractament. Aquest treball
inclou referéncies publicades fins al juny de 1998.

Conclusions

1. L’Helicobacter pylori és el factor més important

associat a la patogénesi de les Ulceres péptiques
duodenals no associades a I'is d’AINE.

2. Eltractament eradicador de la infeccio per Helicobacter
pylori associada a I'Ulcera péptica duodenal s’ha de
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fer amb claritromicina més un altre antibiotic, i més
un inhibidor de la bomba de protons.

3. L’administracio de tractament eradicador de forma em-
pirica (claritromicina més un altre antibiotic,
amoxicil-lina o metronidazole, i omeprazole) en I'licera
duodenal diagnosticada és més cost-efectiu que fer-

ho després de fer proves diagnostiques que confirmin
la infeccid.

4. Laterapiatriple durant 7 dies eradica més del 90% de
les infeccions per Helicobacter pylori. La revisio

sistematica de I'evidéncia cientifica permet recomanar
3terapies.

5. S’hauria d'oferir tractament eradicador als pacients amb
ulcera duodenal o als pacients amb ulcera duodenal
diagnosticada préviament i amb simptomes persistents
o recurrents.

Guerrero Guerrero, Antoni.Unitat de Farmacologia Cli-
nica. SAP Girona, Barcelonés Nord i Maresme. Girona
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MONOGRAFIA
ZANAMIVIR (Relenza®)

Els virus Influenza disposen de dos antigens superficials:
I’hemaglutinina (H) i la neuraminidasa (N) o sialidasa. La
N és un element indispensable per la infectivitat del virus,
cooperant a la fusié i penetracio6 virica i amb un paper
primordial en I'alliberament del virus de la cél-lulaien la
difusié del virus de cél-lula a cél-lula. El zanamivir és un
inhibidor selectiu de la N.

S’han realitzat diversos assaigs clinics controlats (ACC)
a doble cec, de fase lll per valorar I'eficacia del zanamivir
en front de la grip, comparant-lo amb placebo. Al primer’
es van incloure 417 pacients amb simptomes gripals de
menys de 48 hores d’evolucid, d’edats entre 18-65 anys,
sense factors de risc per complicacions de la grip. Es va
confirmar preséncia de virus Influenza mitjancant serologia
o cultiu viral al 50 i 77%, respectivament; el 56% de tipus
A. Els pacients van rebre zanamivir inhalat o zanamivir
inhalat i en spray nasal o placebo durant 5 dies. L'Us de
descongestionants (48%), paracetamol (76%) i
antitussigens (57%) va ser comu a tots el grups fet que
dificulta la valoracié i interpretacié de la variable principal:
l'alleujament del simptomes gripals. Als pacients amb
infeccié confirmada per virus Influenza (67% del total), la
duracié mitjana dels simptomes va ser un dia menys als
pacients dels dos grups que van ser tractats amb
zanamivir. Quan es fa I'analisi per intenci6 de tractar
(incloent-hi aquells en qué no es va detectar infeccié per
Influenza) la diferéncia de durada de simptomes va ser
de 0,6 dies. Els majors beneficis es van observar a l'iniciar
la terapia dintre de les 30 hores des de linici dels
simptomes i en preséncia de febre (> 37,8°C).

En un altre estudi que incloia 455 pacients majors de 12
anys amb simptomes gripals, de menys de 36 hores

d’evolucié, dels quals el 71% va tenir infeccié confirmada
per virus Influenza, es va administrar zanamivir inhalat 5
dies o placebo. La durada dels simptomes va ser 1,5 dies
menor al grup tractat. L’'ds de paracetamol, codeina i
antibiotics va ser similar als dos grups. A aquest estudi
es van incloure 76 pacients amb risc de complicacions en
els quals la durada es va escurcgar 2,5 dies (X = 2,5 dies;
IC 95%: -1 a 8 dies) i les complicacions van ser un 32%
menors (IC 95%: 11 a 54%) en els tractats amb zanamivir.
L’heterogeneitat del grup amb risc per complicacions (la
majoria dels pacients amb asma lleu) i el seu petit nombre
no permeten establir conclusions.

A dos estudis no publicats, pero presentats per a
I’aprovacié del farmac a la FDA (Food and Drug
Administration),en un d’ells els simptomes es van alleujar
1,5 dies abans als pacients prenent zanamivir inhalat, perd
a l'altre la diferéncia observada d’un dia no va ser
estadisticament significativa, com tampoc ho va ser la
diferéncia entre pacients de risc inclosos en ambdos
estudis®.

El zanamivir ha estat avaluat com a profilactic del quadre
gripal a 948 adults entre 18-64 anys, sans, no vacunats i
sense factors de risc (inhalacié una vegada al dia de 10
mg de zanamivir al llarg de 4 setmanes) i s’ha observat
una probabilitat un 60% menor (IC 95%: 24 a 80%) de
patir infeccio (confirmada per cultiu i/o serologia) que amb
placebo i del 84% si hi ha febre (>37,8°C). El total
d’infeccions evitades simptomatiques i asimptomatiques
va ser del 31% (4 a 50%)*.

Fins ara, doncs, les dades disponibles mostren un benefici
escas als subjectes sense factors de risc i, ja que a la
practica clinica habitual (on no es realitzen serologies i
cultius rutinariament) I'error diagnostic és superior que als
ACC, el benefici global esperat pel zanamivir és
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petits’G.Tampoc existeixen evidéncies en el moment ac-
tual que el zanamivir pugui previndre complicacions greus
o reduir la mortalitat als pacients amb factors de risc .Tot
i que la seva capacitat de crear resisténcies sembla me-
nor que la d’amantadina, es desconeix el seu potencial
real.

A la prevencio s’ha mostrat més eficag que el placebo,
perd a causa del seu mecanisme d’accid hauria de ser
administrat al llarg de tot el periode hivernal, i el mal
compliment i/o mala técnica inhalatories faria disminuir
la seva efectivitat. A Espanya, la seva indicacio
acceptada és el tractament de la grip per Influenza A i
B, i no la profilaxi®.

S’ha de considerar que la vacuna antigripal provoca una
resposta immunitaria molt elevada (aprox. 90%) al grup
poblacional en qué s’ha estudiat el zanamivir, presenta
un perfil d’efectes secundaris poc important i una
administracié que evita 'incompliment. En els pacients
deteriorats i vells, en els quals la taxa de resposta
immunitaria pot disminuir al 40-50%, no coneixem
I'eficacia del zanamivir. Tampoc es coneix si associat a
la vacuna aporta cap benefici.

Conclusions

Les dades disponibles no sén suficients per conéixer
I'eficacia real del zanamivir en els subjectes de risc i a
gent > 65 anys. Tampoc existeixen estudis especifics
en els menors de 12 anys ni s’ha establert la seguretat a
'embaras ni a la lactancia (es sabut que passa a la llet
i travessa la placenta).

En base als estudis realitzats, I'eficacia és modesta
als pacients sense risc de complicacions, i s’hauria
d’administrar dins de les primeres 30-36 hores des de
I'aparicio de simptomes.

Es necessiten més estudis, per establir I'eficacia i
I'eficiéncia del zanamivir en comparacio a la vacuna a
I'hora de disminuir ingressos i mortalitat en el grup de
pacients de risc. Per tant, en el moment actual, el
zanamivir no hauria de reemplacar la vacunaci6 anual®’.

A I'espera de més evidéncies, el zanamivir s’hauria de re-
servar per a pacients de risc que han perdut la vacunacié de
rutina 0 aquesta es troba contraindicada i en aquells en quée
la reduccié de la durada de simptomes és de vital
importancia, acudeixen de forma precog i el diagnostic és
raonablement clar®.

NOTA: Abans de tancar I'edicié d’aquest butlleti, amb data
gener de 2000, la Subdireccié General de Seguretat de
Medicaments, de I’Agéncia Espanyola del medicament va
comunicar que tenia coneixements d’'una série de casos de
broncoespasme associats a I'administracié de Relenza®,
especialment a pacients amb asma o malaltia pulmonar
obstructiva cronica. Aquest potencial efecte advers no
estava recollit a la fitxa técnica del producte per la qual cosa
ala Unio Europea s’ha iniciat un procediment de revisio urgent
per incloure aquesta informacio.

Guerrero Guerrero, Antoni.Unitat de Farmacologia Clini-
ca. SAP Girona, Barcelonés Nord i Maresme. Girona
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