MA​LAT​TIA PEP​TI​CA
UL​CE​RA PEP​TI​CA
- Ul​ce​ra ga​stri​ca


- Ul​ce​ra duo​de​na​le

PA​TO​LO​GIE
- Eso​fa​gi​te da re​flus​so
ACI​DO COR​RE​LA​TE
- Dis​pep​sia non ul​ce​ro​sa

-
Ga​stri​te

- Sin​dro​me di Zol​lin​ger El​li​son
ULCERA PEPTICA

Ulcerazione del tratto superiore dell’apparato gastroenterico derivante dallo squilibrio tra fattori “aggressivi” e “difensivi” che contribuiscono alla resistenza della mucosa

Localizzata soprattutto a livello gastrico e duodenale. Ulcera perforante: lesione ulcerosa che investe tutto lo spessore della parete di un organo. Il sintomo principale è rappresentato da dolore a sede epigastrica (crampiforme, bruciore, dolenzia ecc.) periodico con ricorrenza stagionale (primavera-autunno). Talvolta la sintomatologia è assente manifestandosi solo con l’instaurarsi di complicanze quali: emorragia (ematoemesi, melena) e perforazione 

REFLUSSO GASTROESOFAGEO

Movimento in senso opposto al normale del contenuto gastrico nel lume esofageo. A causa dell’acidità del succo gastrico questo passaggio retrogrado attraverso il cardias spesso evolve in esofagite da reflusso
L’approccio terapeutico si basa su:

· riduzione dell’acidità gastrica

· potenziamento del tono dello sfintere gastroesofageo.

Si raccomanda di:

· dormire con la testa sollevata di almeno 15 cm,

· evitare spremute di agrumi, caffè, cibi speziati,

· non coricarsi subito dopo i pasti,

· evitare preparazioni farmaceutiche contenenti anticolinergici che rallenterebbero lo svuotamento.

DISPEPSIA

Disturbo dell’apparato digerente che ha come conseguenza una difficoltà digestiva

GA​STRI​TE
Ri​spo​sa in​fiam​ma​to​ria del​la mu​co​sa ga​stri​ca ad agen​ti le​si​vi (in​fe​zio​ne da H. pylory, f. an​tin​fiam​ma​to​ri, re​flus​so duo​de​no-ga​stri​co)
GA​STRI​TE ACU​TA = ca​rat​te​riz​za​ta da eri​te​ma, ede​ma e fra​gi​li​tà del​la mu​co​sa e da ero​sio​ni su​per​fi​cia​li; é ri​sol​vi​bil​le in po​chi gior​ni; il trat​ta​men​to si ba​sa sul​la ri​mo​zio​ne dell'agen​te cau​sa​le; pos​so​no es​se​re di aiu​to ci​to​pro​tet​to​ri e/o an​ti​se​cre​to​ri.

GA​STRI​TE CRO​NI​CA = in ge​ne​re è a lo​ca​liz​za​zio​ne an​tra​le e la sua evo​lu​zio​ne con​du​ce ad atro​fia ga​stri​ca; la te​ra​pia è la stes​sa di quel​la dell'ul​ce​ra.  

SINDROME DI ZOLLINGER HELLISON

Malattia causata dalla presenza di un adenoma secernente gastrina delle cellule insulari del pancreas.
La sindrome, descritta nel 1955, è caratterizzata da abnorme secrezione di HCl da cui derivano molti dei principali sintomi quali: lesioni ulcerose recidivanti ed intrattabili, dolore addominale,  diarrea (dovuta all’elevata acidità a livello duodeno-digiunale che inattivando gli enzimi pancreatici facilita la precipitazione di sali biliari. Il primo approccio terapeutico è stato la gastrectomia totale essendo lo stomaco l’organo bersaglio della gastrina oggi con la disponibilità di farmaci che inibiscono la secrezione acida l’intervento radile è stato superato.

PRE​MES​SA
  L'ori​gi​ne del​le ul​ce​re pep​ti​che é da ri​cer​car​si in uno squi​li​brio 

            tra fat​to​ri ag​gres​si​vi e fat​to​ri pro​tet​ti​vi
Le stra​te​gie te​ra​peu​ti​che mi​ra​no per​tan​to al ri​pri​sti​no dell'equi​li​brio tra:
                                    FAT​TO​RI AG​GRES​SI​VI 
-
in​fe​zio​ne da He​li​co​bac​ter pylo​ri (pre​sen​te nel 90% dei pa​zien​ti con ul​ce​ra pep​ti​ca)  
- 
se​cre​zio​ne ac. ga​stri​ca

-
se​cre​zio​ne di pep​si​na

-
far​ma​ci (cor​ti​co​ste​ri​di, FANS, an​ti​bla​sti​ci)

-
eta​no​lo  (ga​stro​pa​tie dei be​vi​to​ri)

-
fu​mo e fat​to​ri am​bien​ta​li
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FAT​TO​RI E MEC​CA​NI​SMI DI DI​FE​SA E CI​TO​PRO​TET​TI​VI

se​cre​zio​ne di bi​car​bo​na​to e di mu​co

pro​du​zio​ne di PG

fat​to​ri di​ cre​sci​ta che in​du​co​no una ra​pi​da ri​ge​ne​ra​zio​ne dell'epi​te​lio


pre​sen​za di uno stra​to pro​tet​ti​vo idro​fo​bi​co co​sti​tui​to da fo​sfo​li​pi​di di mem​bra​na che per le stret​te giun​zio​ni in​ter​cel​lu​la​ri, for​ma​no una bar​rie​ra con​ti​nua, im​per​mea​bi​le;
I far​ma​ci at​ti​vi co​me an​tiul​ce​ra so​no quin​di quel​li che:

-
sop​pri​mo​no il bat​te​rio He​li​co​bac​ter pylo​ri
- 
ri​du​co​no la se​cre​zio​ne aci​da ga​stri​ca (an​tag. H2 e ini​bi​to​ri del​la 
pom​pa H+-K+-AT​Pa​si, an​ta​go​ni​sti mu​sca​ri​ni​ci)

-
agi​sco​no co​me ci​to​pro​tet​ti​vi (su​cral​fa​to, bi​smu​to col​loi​da​le, mi​sopro​sto​lo)

RE​GO​LA​ZIO​NE FI​SIO​LO​GI​CA DEL​LA SE​CRE​ZIO​NE ACI​DA

             Tre so​no le vie più im​por​tan​ti che re​go​la​no 

                      la se​cre​zio​ne aci​da pa​rie​ta​le
1)
sti​mo​la​zio​ne ner​vo​sa at​tra​ver​so il ner​vo va​go

2)
sti​mo​la​zio​ne en​do​cri​na at​tra​ver​so il ri​la​scio di ga​stri​na dal​le cellu​le G pre​sen​ti nel​la por​zio​ne an​tra​le del​lo sto​ma​co

3)
sti​mo​la​zio​ne pa​ra​cri​na me​dian​te la li​be​ra​zio​ne lo​ca​le di ista​mi​na 

dal​le cel​lu​le en​te​ro​cro​maf​fi​no-si​mi​li
FAR​MA​CI DIS​PO​NI​BI​LI PER LA TE​RA​PIA

DELL'UL​CE​RA PEP​TI​CA
AN​TA​GO​NI​STI DEI RE​CET​TO​RI H2 DELL'ISTA​MI​NA
Ci​me​ti​di​na - Ra​ni​ti​di​na - Fa​mo​ti​di​na - Ni​za​ti​di​na

BLOC​CAN​TI DEL​LA POM​PA PRO​TO​NI​CA
Ome​pra​zo​lo - Lan​so​pra​zo​lo - Pan​to​pra​zo​lo

AGEN​TI NEU​TRA​LIZ​ZAN​TI DEL​LA SE​CRE​ZIO​NE ACI​DA
Sa​li di ma​gne​sio e/o al​lu​mi​nio

DE​RI​VA​TI SIN​TE​TI​CI DEL​LE PRO​STA​GLAN​DI​NE
Mi​so​pro​sto​lo

SA​LI DI BI​SMU​TO
Bi​smu​to ci​tra​to

COM​PO​STI GLU​CO-OC​TA-SOL​FA​TI
Su​cral​fa​to

AN​TA​GO​NI​STI MU​SCA​RI​NI​CI
Pi​ren​ze​pi​na -Te​len​ze​pi​na

FAR​MA​CI AN​TI​BAT​TE​RI​CI

Amo​xi​cil​li​na - Cla​ri​tro​mi​ci​na - Te​tra​ci​cli​ne

Me​tro​ni​da​zo​lo/Ti​ni​da​zo​lo
STRUTTURE CHIMICHE DEGLI ANTAGONISTI H2
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H2 AN​TA​GO​NI​STI
                                         USI TE​RA​PEU​TI​CI
UL​CE​RA GA​STRI​CA e DUO​DE​NA​LE: 


ci​me​ti​di​na 800 mg/die, ra​ni​ti​di​na 300 mg/die, ni​za​ti​di​na 300 mg/die - trat​ta​men​to de​ve es​se​re pro​trat​to per 8 set​ti​ma​ne, 


do​po la gua​ri​gio​ne l'as​sun​zio​ne di una do​se di man​te​ni​men​to (1/2 di quel​la te​ra​peu​ti​ca) ri​du​ce la pro​ba​bi​li​tà di ri​ca​du​te. Il 50% di que​sto ti​po di ul​ce​re re​ci​di​va​no en​tro un an​no.

SIN​DRO​ME DI ZOL​LIN​GER-EL​LI​SON: 


in que​sta pa​to​lo​gia gli an​ta​go​ni​sti H2 an​che a do​si al​te dan​no be​ne​fi​cio ma non so​no in gra​do di sop​pri​me​re ade​gua​ta​men​te la se​cre​zio​ne aci​da sti​mo​la​ta da ga​stri​na ( i f. di ele​zio​ni so​no gli ini​bi​to​ri H+-K+ATPasi).

RE​FLUS​SO-GA​STROE​SO​FA​GEO:  


ci​me​ti​di​na, ra​ni​ti​di​na, ni​za​ti​di​na e fa​mo​ti​di​na so​no sta​ti ap​pro​va​ti per que​sta in​di​ca​zio​ne.  La do​se é più ele​va​ta ri​spet​to a quel​la ri​chie​sta per l'ul​ce​ra pep​ti​ca. 

AL​TRE CON​DI​ZIO​NI CLI​NI​CHE: 


gli an​ta​go​ni​sti H2 pos​so​no di​mo​strar​si uti​li tut​te le vol​te in cui sia op​por​tu​no ri​dur​re la se​cre​zio​ne ac. ga​stri​ca (es. ul​ce​re da stress, sta​ti iper​se​cre​ti​vi as​so​cia​ti al​la  leu​ce​mia ba​so​fi​la con iper​i​sta​mi​ne​mia), pre-ane​ste​sia. 
EF​FET​TI  IN​DE​SI​DE​RA​TI
DE​GLI AN​TA​GO​NI​STI H2
per​di​ta del​la li​bi​do - im​po​ten​za La ci​me​ti​di​na, ma non gli al​tri an​tag. H2, ini​ben​do l'idros​si​la​zio​ne dell'estra​dio​lo ca​ta​liz​za​ta da P450, au​men​ta i li​vel​li pla​sma​ti​ci di estra​dio​lo nell'uo​mo. Que​sto ef​fet​to, che si ve​ri​fi​ca so​lo per trat​ta​men​ti pro​lun​ga​ti a do​si mol​to ele​va​te (es. S.Z.E.) re​gre​di​sce en​tro un me​se dal​la so​spen​sio​ne del​la te​ra​pia.
ce​fa​lea
nau​sea e ver​ti​gi​ni
al​lu​ci​na​zio​ni
mial​gia 

stan​chez​za
eru​zio​ni cu​ta​nee
do​lo​ri ad​do​mi​na​li e me​teo​ri​smo
ef​fet​ti ema​to​lo​gi​ci  (ci​to​pe​nie - so​lo per la ci​me​ti​di​na)
bra​di​car​dia
L'in​ci​den​za del​le rea​zio​ni è bas​sa ed in ge​ne​re si trat​ta di ef​fet​ti di mi​ni​ma ri​le​van​za in​fat​ti in mol​ti stu​di cli​ni​ci gli ef​fet​ti col​la​te​ra​li do​vu​ti agli an​ta​go​ni​sti H2 non dif​fe​ri​sco​no da quel​la dei con​trol​li
 La bas​sa in​ci​den​za é in par​te ascri​vi​bi​le:

- al li​mi​ta​to ruo​lo fi​sio​lo​gi​co dei rec. H2 in or​ga​ni di​ver​si dal​lo sto​ma​co

- al​la scar​sa ca​pa​ci​tà di que​sti com​po​sti di at​tra​ver​sa​re la b.e.e.
A COMPARISON OF ETINTIDINE, A NEW HISTAMINE H2-RECEPTOR ANTAGONIST, WITH CIMETIDINE, RANITIDINE AND TIODINE
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            Cavanagh et al. J. Pharmacol. Exp. Ther. 224: 271-279 (2002)

INIBITORI DI POMPA
FORMULE DEI PRINCIPALI INIBITORI

DELLA POMPA PROTONICA
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Priciples of Internal Medicine:  Harrison 2000

ANTAGONISTI DELLA POMPA H+/K+ ATPasi 

OME​PRA​ZO​LO - LAN​SO​PRA​ZO​LO

PANTOPRAZOLO  - RABEPRAZOLO
De​vo​no es​se​re con​si​de​ra​ti pro​far​ma​ci nel sen​so

che per es​se​re at​ti​vi sub​i​sco​no una fa​se di at​ti​va​zio​ne
Gli ef​fet​ti far​ma​co​lo​gi​ci de​ri​va​no dal​la lo​ro ca​pa​ci​tà di ini​bi​re la se​cre​zio​ne aci​da, so​no par​ti​co​lar​men​te uti​li nei pa​zien​ti con iper​ga​stri​ne​mia ed in quel​li con ul​ce​ra pep​ti​ca non suf​fi​cien​te​men​te con​trol​la​ta con an​ta​go​ni​sti H2
                                  MEC​CA​NI​SMO D'AZIO​NE 


Le ba​si de​bo​li rag​giun​go​no dal san​gue le c. pa​rie​ta​li e dif​fon​do​no nei ca​na​li​co​li se​cre​to​ri do​ve ven​go​no pro​to​na​te e quin​di trat​te​nu​te. 


I com​po​sti pro​to​na​ti ri​ar​ran​gia​no la lo​ro strut​tu​ra dan​do ori​gi​ne a due mo​le​co​le: ac. sul​fe​ni​co e sul​fe​na​mi​de. 


La sul​fe​na​mi​de in​te​ra​gi​sce co​va​len​te​men​te con i grup​pi sul​fi​dri​ci dell'en​zi​ma H+-K+-AT​Pa​si for​man​do il com​ples​so en​zi​ma-ini​bi​to​re. 


Il bloc​co com​ple​to si ha quan​do due mo​le​co​le di ini​bi​to​re si le​ga​no ad una mo​le​co​la di en​zi​ma. 

La se​let​ti​vi​tà d'azio​ne dei bloc​can​ti del​la pom​pa pro​to​ni​ca de​ri​va es​sen​zial​men​te dal​la dis​tri​bu​zio​ne spe​ci​fi​ca  del​la H+-K+-AT​Pa​si


La du​ra​ta d'azio​ne: poi​ché ome​pra​zo​lo e de​ri​va​ti pro​vo​ca​no in vi​vo l'ini​bi​zio​ne per​ma​nen​te dell'at​ti​vi​tà dell'en​zi​ma, la du​ra​ta d'azio​ne (in​ter​val​lo per la ri​pre​sa del​la se​cre​zio​ne aci​da) non di​pen​de dal​la lo​ro emi​vi​ta ma dal tem​po ne​ces​sa​rio al​la sin​te​si di nuo​ve pom​pe (24-48 ore).
MECCANISMO D’AZIONE DEGLI INIBITORI DELLA POMPA PROTONICA
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    ANTAGONISTI DELLA POMPA H+/K+ ATPasi 

                            IM​PIE​GHI TE​RA​PEU​TI​CI e DO​SAG​GI
I bloc​can​ti del​la pom​pa si so​no ri​ve​la​ti ef​fi​ca​ci:

 -  per il trat​ta​men​to del​le ul​ce​re ga​stri​che, duo​de​na​li ed eso​fa​gee (mi​glio​ra​men​to nel 90% dei ca​si) an​che nei pa​zien​ti che non ri​spon​do​no ade​gua​ta​men​te agli an​tag. H2 (spe​cie nel​la S.Z.E.) 
Ul​ce​ra duo​de​na​le: 
ome​pra​zo​lo (20 mg/die x 4 set​ti​ma​ne)
Ul​ce​ra ga​stri​ca: 
ome​pra​zo​lo (40 mg/die x 8 set​ti​ma​ne) + do​se di man​te​nimen​to 20 mg 3 vol​te a set​ti​ma​na. Nei pa​zien​ti con in​fe​zione da H. pylo​ri il con​tem​po​rea​neo uso di an​ti​mi​cro​bi​ci ridu​ce l'in​ci​den​za di​ ri​ca​du​te.
Sin​dro​me di Z.-E:
ome​pra​zo​lo (60-70 mg/die) e lan​so​pra​zo​lo (180 mg/die) rap​pre​sen​ta​no i far​ma​ci di ele​zio​ne. L'obietti​vo del​la te​ra​pia è quel​lo di ri​dur​re la se​cre​zio​ne ac. 
ba​sa​le sot​to i 10 mEq l'ora. 
Van​tag​gi de​gli ini​bi​to​ri del​la pom​pa pro​to​ni​ca su​gli an​ta​go​ni​sti H2
1)  
ele​va​tis​si​ma se​let​ti​vi​tà di azio​ne do​vu​ta sia al​la lo​ro lo​ca​liz​za​zio​ne qua​si esclu​si​va del​la pom​pa pro​to​ni​ca nel​la mu​co​sa ga​stri​ca sia al​la ne​ces​si​tà di un am​bien​te for​te​men​te aci​do (pH 1-2) per la tra​sfor​ma​zio​ne dei pro-far​ma​ci in com​po​sti at​ti​vi;

2) 
> ef​fi​ca​cia ov​ve​ro > % di ci​ca​triz​za​zio​ni nel​le ul​ce​re duo​de​na​li e ga​stri​che, > con​trol​lo del​la ZES e del re​flus​so ga​stroe​so​fa​geo, ef​fi​ca​cia an​che nei "non re​spon​der" agli al​tri trat​ta​men​ti

3) 
più ra​pi​da scom​par​sa dei sin​to​mi

PERCENTAGE OF PATIENTS MAINTAINING INTRAGASTRIC pH>4 FOR AT LEAST 8, 12 AND 16 h AFTER 5 DAYS’ DOSING WITH ESOMEPRAZOLE (40 and 20 mg once dayly) and OMEPRAZOLE (20 mg once daily)
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Lind et al. Aliment. Pharmacol. Ther. 14:861-867 (2000)
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Exp. Opin. Pharmacother. 4: p.253-264 (2002)
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Tsuji et al. J. Pharmacol. Exp. Ther. 303: 1301-1308, 2002

ANTAGONISTI DELLA POMPA H+/K+ ATPasi
                   AS​SOR​BI​MEN​TO E ME​TA​BO​LI​SMO
-
me​ta​bo​li​smo epa​ti​co

-
escre​zio​ne per via uri​na​ria
                    IN​TE​RA​ZIO​NI FAR​MA​CO​LO​GI​CHE

In vi​tro in​te​ra​gi​sco​no con il ci​to​cro​mo P450 ini​ben​do il me​ta​bo​li​smo epa​ti​co men​tre in vi​vo, al​le do​si te​ra​peu​ti​che, non so​no sta​te evi​den​zia​te in​te​ra​zio​ni far​ma​co​lo​gi​che. Sul​la ba​se di ta​le in​te​ra​zio​ne os​ser​va​ta in vi​tro, gli ini​bi​to​ri del​la pom​pa ri​sul​ta​no so​lo po​ten​zia​li ini​bi​to​ri del me​ta​bo​li​smo epa​ti​co di al​cu​ni far​ma​ci (fe​ni​toi​na, dia​ze​pam).
                         EF​FET​TI IN​DE​SI​DE​RA​TI
Al​le do​si te​ra​peu​ti​che per la cu​ra del​l'ul​ce​ra  gli inib. della pompa non com​por​ta​no gra​vi ef​fet​ti col​la​te​ra​li, so​lo oc​ca​sio​nal​men​te so​no sta​te os​ser​va​te eru​zio​ni cu​ta​nee ed in​nal​za​men​to trans​i​to​rio del​le ami​no​tran​sfe​ra​si epa​ti​che.
Trat​ta​men​ti pro​lun​ga​ti a do​si ele​va​te (da 60 fi​no a 360 mg/die per pe​rio​di fi​no a 6 an​ni) co​me nel​la sin​dro​me di Z. E. in​du​co​no iper​ga​stri​ne​mia con​se​guen​te al bloc​co dell'aci​di​tà.

L'iper​ga​stri​ne​mia può in​dur​re iper​pla​sia del​le cel​lu​le ECL e pos​si​bi​le for​ma​zio​ne tu​mo​ra​li
PRE​PA​RA​ZIO​NE FAR​MA​CEU​TI​CA: so​no dis​po​ni​bi​li in cap​su​le a ri​la​scio ri​tar​da​to da as​su​me​re per via ora​le. 

Se la cap​su​la di ge​la​ti​na vie​ne com​pro​mes​sa pri​ma dell'as​sun​zio​ne (per es. il pa​zien​te rom​pe la cap​su​la e in​ge​ri​sce i gra​nu​li ga​stro​pro​tet​ti, il pH neu​tro del​la boc​ca e dell'eso​fa​go di​strug​ge la mi​croin​cap​su​la​zio​ne ed il far​ma​co vie​ne de​gra​da​to dall​'aci​di​tà nel​lo sto​ma​co.

In ca​so di as​sun​zio​ne cor​ret​ta i gra​nu​li di ome​pra​zo​lo e congeneri ven​go​no ri​la​scia​ti do​po il pas​sag​gio nel​lo sto​ma​co ed il far​ma​co vie​ne as​sor​bi​to a li​vel​lo in​te​sti​na​le.

UL​CE​RA "RE​FRAT​TA​RIA"
L'ul​ce​ra pep​ti​ca vie​ne de​fi​ni​ta "re​frat​ta​ria" quan​do il cra​te​re ul​ce​ro​so non ci​ca​triz​za do​po 8 set​ti​ma​ne di te​ra​pia con an​ta​go​ni​sti dei re​cet​to​ri H2, op​pu​re se la ri​du​zio​ne del dia​me​to dell'ul​ce​ra prin​ci​pa​le è me​no del 25%  even​to che si ve​ri​fi​ca nel 5-10% dei ca​si
La re​si​sten​za al​la te​ra​pia può di​pen​de​re da va​ri fat​to​ri: 

-
ca​rat​te​ri​sti​che mor​fo​lo​gi​che dell'ul​ce​ra (di​men​sio​ne > di 10 mm)

-
fu​mo di si​ga​ret​ta (> di 10 al gior​no)

-
uso di far​ma​ci an​ti​reu​ma​ti​ci non ste​roi​dei

-
scar​sa ade​ren​za al​la te​ra​pia

-
pre​sen​za di sin​dro​mi qua​li: Z.E., ma​sto​ci​to​si (iper​pro​du​zio​ne di ista​mi​na), car​ci​no​mi

-
in​fe​zio​ne da He​li​co​bac​ter pylo​ri

-
ina​de​gua​ta sop​pres​sio​ne dell'aci​di​tà ga​stri​ca (spe​cie not​tur​na)
TE​RA​PIA PER IL​ PA​ZIEN​TE "NON RE​SPON​DER" 

AL​TRAT​TA​MEN​TO CON​VEN​ZIO​NA​LE 

IN CASO DI AVVENUTA ERADICAZIONE DI Helycobacter pylori

INI​BI​TO​RI DEL​LA POM​PA PRO​TO​NI​CA  A DO​SE DOP​PIA of​fre > suc​ces​so (gua​ri​gio​ne nel 96% dei ca​si ” non responder”) 
PRO​LUN​GA​MEN​TO DEL PE​RIO​DO DI TRAT​TA​MEN​TO CON ANT. H2 CON DO​SAG​GIO UGUA​LE O AU​MEN​TA​TO OP​PU​RE SO​STI​TU​ZIO​NE DEL FAR​MA​CO  INEF​FI​CA​CE CON UN'AL​TRO AN​TAG H2 CON IM​PIE​GO CON​CO​MI​TAN​TE DI FAR​MA​CI CI​TO​PRO​TET​TO​RI

HE​LI​CO​BAC​TER PYLO​RI

STORIA
· fine ‘800 fu osservata la presenza di un microrganismo a spirale nello stomaco di alcuni mammiferi

· 1970 fu descritto un bacillo Gram negativo nelle biopsie gastriche 

· 1982 fu isolato da​ War​ren e Mars​hall e chiamato Campylobacter pyloridis poi corretto a pylori nel 1989
· 1985  Mars​hall uti​liz​zan​do se stes​so co​me mo​del​lo spe​ri​men​ta​le ave​va​ se​gna​la​to la ra​pi​da com​par​sa, do​po l'in​ge​stio​ne di co​lo​nie bat​te​ri​che, di do​lo​re epi​ga​tri​co che si ac​com​pa​gna​va sul pia​no isto​lo​gi​co al​la rea​liz​za​zio​ne di una ga​stri​te cro​ni​ca.
·  1987 Morris confermò l’esperimento di Marshall

Gram-ne​ga​ti​vo fa​cil​men​te tra​smis​si​bi​le per via oro-fe​ca​le, con pro​pen​sio​ne a in​fet​ta​re  lo stra​to mu​co​so del​la su​per​fi​cie 

lu​mi​na​le dell'epi​te​lio


L' H. pylo​ri so​prav​vi​ve in am​bien​te aci​do sot​to il​ mu​co ga​stri​co le​gan​do​si con lec​ti​ne che pos​sie​de sul​la pro​pria pa​re​te cel​lu​la​re ad un si​to spe​ci​fi​co di ti​po gan​glio​si​di​co del​le cel​lu​le epi​te​lia​li di ri​ve​sti​men​to del​la mu​co​sa ga​stri​ca.

Il mi​cror​ga​ni​smo se​cer​ne:

1) ca​ta​la​si - li​pa​si - fo​sfo​li​pa​si in gra​do di di​strug​ge​re l'in​te​gri​tà del​le gli​co​pro​tei​ne del mu​co ga​stri​co e dei fo​sfo​li​pi​di del​le mem​bra​ne cel​lu​la​ri dell'epi​te​lio di ri​ve​sti​men​to;

2) ura​si che tra​sfor​man​do l'urea in​tra​ga​stri​ca in am​mo​nia​ca ele​va il pH con​sen​ten​do al mi​cror​ga​ni​smo di so​prav​vi​ve​re all'aci​di​tà dell'am​bien​te ga​stri​co;
3) tos​si​na in gra​do di pro​vo​ca​re le​sio​ni va​cuo​liz​zan​ti nel​le cel​lu​le epi​te​lia​li  

4) me​dia​to​ri ci​to​le​si​vi pro​flo​gi​sti​ci co​me IL-6, PAF

VACCINO come prospettiva terapeutica

DIAGNOSI
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INDAGINE ANTICORPALE con Western blot o ELISA su campioni di sangue, saliva o urine (N.B. gli anticorpi possono permanere per anni dopo l’eradicaziobe pertanto non rappresentano necessariamente una evidenza della presenza dell’infezione batterica
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INDAGINE ANTIGENICA con ELISA nelle feci
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TEST DELL’UREA (L’ureasi converte l’urea in NH3 e CO2) test di scelta per la valutazione dell’avvenuta eradicazione
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INDAGINE ENDOSCOPICA CON BIOPSIA  (in pazienti sintomatici). Le biopsie vengono analizzate per l’attività ureasica, processate per l’esame istopatologico e soggette ad amplificazione genica
UL​CE​RA IN​DOT​TA DALL'IN​FE​ZIO​NE
La re​ci​di​va ul​ce​ro​sa si​ ve​ri​fi​ca en​tro il  pri​mo an​no dal​la gua​ri​gio​ne nell'80-90% dei pa​zien​ti in cui l'era​di​ca​zio​ne dell'in​fe​zio​ne non sia sta​ta ot​te​nu​ta
Eli​mi​na​zio​ne del bat​te​rio = ri​du​zio​ne dra​sti​ca del fe​no​me​no 

da qui ne de​ri​va la ne​ces​si​tà di era​di​ca​re l'he​li​co​bac​ter pylo​ri

La mo​no​te​ra​pia si é di​mo​stra​ta re​la​ti​va​men​te inef​fi​ca​ce in vi​vo ed ha pro​vo​ca​to la com​par​sa di cep​pi di H. pylo​ri re​si​sten​ti

(Nes​sun an​ti​bio​ti​co usa​to in mo​no​te​ra​pia ha ca​pa​ci​tà  era​di​can​ti)
​

Pos​si​bi​li cau​se di fal​li​men​to:
1)
in​ca​pa​ci​tà da par​te dell'an​ti​bio​ti​co per ca​rat​te​ri​sti​che far​ma​co​di​na​mi​che (es. eri​tro​mi​ci​na) di rag​giun​ge​re conc. suf​fi​cien​te​men​te ele​va​te nel​la se​de dell'in​fe​zio​ne ov​ve​ro nel​la "nic​chia" del mi​cror​ga​ni​smo;

2)
pH in​tra​ga​stri​co ina​de​gua​to al​le ca​rat​te​ri​sti​che chi​mi​co-fi​si​che dell'an​ti​bio​ti​co;

3)
re​si​sten​za all'an​ti​bio​ti​co da par​te del cep​po di He​li​co​bac​ter
TE​RA​PIA ERA​DI​CAN​TE DELL'HE​LI​CO​BAC​TER PYLO​RI
                            SCHE​MI DI TRAT​TA​MEN​TO
1) sche​mi a 2  far​ma​ci: 


-
amo​xi​cil​li​na (1-2 g/die) + ome​pra​zo​lo (20-40 mg/die) op​pu​re

-
cla​ri​tro​mi​ci​na (500 mg/die) + ome​pra​zo​lo (20-40 mg/die)

2) sche​mi a 3 far​ma​ci:



-
bi​smu​to col​loi​da​le (480 mg/die in 2-4 som​mi​ni​stra​zio​ni) + me​tro​ni​da​zo​lo (750-1500 mg/die) + te​tra​ci​cli​ne (1-2 g/die) 

-
 me​tro​ni​da​zo​lo (800 mg/die) + cla​ri​tro​mi​ci​na (500 mg/die) o amo​xi​cil​li​na (1500 mg/die) + ome​pra​zo​lo (20-40 mg/die)

3) sche​mi a 4  far​ma​ci:



-
bi​smu​to col​loi​da​le (480 mg/die) + te​tra​ci​cli​ne (2 g/die) + me​tro​ni​da​zo​lo (1-1.6 mg/die) + ome​pra​zo​lo (20-40 mg) o lan​so​pra​zo​lo (30-60 mg)

 - cla​ri​tro​mi​ci​na (500 mg/die) + amo​xi​cil​li​na (1-2 g/die) + me​tro​ni​da​zo​lo (750-1500 mg/die) + ome​pra​zo​lo/lan​so​pra​zo​lo (20-40 mg/die)

Que​sti sche​mi po​so​lo​gi​ci, in con​tiua e ra​pi​da evo​lu​zio​ne pre​ve​do​no un trat​ta​men​to con ini​bi​to​ri del​la pom​pa per 4 set​ti​ma​ne e con te​ra​pia an​ti​bat​te​ri​ca per 14 gior​ni
TERAPIA TRIPLA

[image: image18.jpg]Regimen Drugs

Dose (mg) Times daily Duration (days) Eradication rates (%)
1 Omeprazole$ 20 2 14 80-90
Clarithromycin 500 2 14 80-90
Amoxycillin 1000 2 14 80-90
2* Omeprazoles 20 2 7-14 80-90
Clarithromycin 500 2 7-14 80-90
) Metronidazole! 400 2/3 7-14 80-90
3* OmeprazoleS 20 2 7-14 75-90
Amoxycillin 500/1000 32 7-14 75-90
Metronidazole 400 3 7-14 75-90
4% Colloidal bismuth subcitrate 120 4 14 30-90
Tetracycline 500 4 14 30-90
Metronidazole 400 3 14 30-90
5 Ranitidine bismuth citrate 400 2 10-14 90
Clarithromycin 500 2 10-14 0
Metronidazole 10-14 90





                      TERAPIA QUADRUPLA
[image: image19.jpg]Regimen Drugs Dose (mg) Timesdaily Duration (days) Eradication rates (%)

1 Omeprazole* 20 2 7 >80
Amoxycillin 1000 2 7 >80
Tinidazole 500 2 7 >80
Bismuth subcitrate 240 2 7 >80
2 Rabeprazole™ 20 2 5 >90
Amoxycillin 750-1000 2 5 >90
Clarithromycin 200 2 5 > 90
Metronidazolet 250 2 5 >90
3 Omeprazole 20 1 14 > 90
Tetracycline 500 4 14 > 90
Bismuth subsalicylateS 240 4 14 >90
Metronidazolet 500 3 14 >90





Exp. Opin. Pharmacother. (2002) 3: 1031-1038

HELICOBACTER PYLORI INFECTION AND 

THE RISK OF GASTRIC CARCINOMA

New Engl. J. Med. 325:1127-1131 1991

Infection with H. pylori is associated with an increased risk of gastric adenocarcinoma and may be a cofactor in the pathogenesis of this malignant condition

Of the 109 patients with confirmed gastric adenocarcinoma (excluding tumors of the gastroesophageal junction) 84% had been infected previously with H. pylory as compared with 61% of control subject.

Tumors of the gastroesophageal junction were not linked to H. pylori infection.

OTTIMIZZAZIONE DELLA TERAPIA ACIDO SOPPRESSIVA

Gli inibitori della pompa protonica assicurano:

· Rapida ed efficace risoluzione dei sintomi

· Il maggior grado di soppressione acida

· La più lunga durata della soppressione acida

· Rapida e migliore guarigione dell’ulcera/esofagite

· Superiorità nel mantenimento della guarigione dell’esofagite erosiva

· Più completa soppressione acida nella ZES
AN​TIA​CI​DI

            Al(OH)3 - Mg (OH)2 - CaCO3 e Na HCO3   
Neu​tra​liz​za​no l'HCl se​cre​to dal​le cel​lu​le pa​rie​ta​li-Una te​ra​pia ade​gua​ta ri​chie​de una quan​ti​tà di an​tia​ci​do suf​fi​cien​te a man​te​ne​re il pH ga​stri​co> 4. 
Gli an​tia​ci​di rea​gi​sco​no con l'HCl for​man​do clo​ru​ri, ac​qua e ani​dri​de car​boni​ca in ba​se al​le se​guen​ti rea​zio​ni chi​mi​che:
Al(OH)3  + 3HCl           AlCl3 + 3H2O             (reaz. len​ta)
Mg(OH)2  + 2HCl          MgCl2 + 2H2O       (reaz. len​ta-mo​de​ra​ta)
CaCO3  + 2HCl            
CaCl2 + H2O + CO2   (reaz. ve​lo​ce)
NaHCO3  + HCl            NaCl + H2O + CO2     (reaz. ve​lo​ce)

L'in​nal​za​men​to del pH a li​vel​lo an​tra​le, ov​ve​ro la par​zia​le neu​tra​liz​za​zio​ne pro​vo​ca un au​men​to di​ cir​ca 4 vol​te del​la se​cre​zio​ne di ga​stri​na che a sua vol​ta de​ter​mi​na la se​cre​zio​ne di aci​do e pep​si​na co​me ri​spo​sta com​pen​sa​to​ria.  

                              USI TE​RA​PEU​TI​CI
UL​CE​RA  PEP​TI​CA e ZES: la lo​ro ef​fi​ca​cia é < di quel​la mo​stra​ta da H2 an​ta​go​ni​sti e ini​bi​to​ri del​la pom​pa pro​to​ni​ca  ma so​no uti​li in as​so​cia​zio​ne
AN​TIA​CI​DI

                               IN​TE​RA​ZIO​NI FAR​MA​CO​LO​GI​CHE
     A cau​sa del​le al​te​ra​zio​ni in​dot​te sul pH ga​stri​co e uri​na​rio           gli an​tia​ci​di pos​so​no mo​di​fi​ca​re la bio​di​spo​ni​bi​li​tà di al​cu​ni far​ma​ci 
-
E​' pru​den​te evi​ta​re l'im​pie​go si​mul​ta​neo di​ an​tia​ci​di e far​ma​ci de​sti​na​ti all​' as​sor​bi​men​to si​ste​mi​co. La mag​gior par​te del​le in​te​ra​zio​ni pos​so​no es​se​re evi​ta​te in​ge​ren​do gli an​tia​ci​di 2 ore pri​ma o do​po l'as​sun​zio​ne di al​tri far​ma​ci.
-   Poi​ché i sa​li di Mg2+ in​cre​men​ta​no la fun​zio​na​li​tà in​te​sti​na​le men​tre Al3+ la ri​du​ce, mol​ti an​tia​ci​di in com​mer​cio con​ten​go​no mi​sce​le di en​tram​bi i sa​li al​lo sco​po di non mo​di​fi​ca​re in mo​do si​gni​fi​ca​ti​vo la fun​zio​na​li​tà in​te​sti​na​le.  
              Gli an​tia​ci​di al​te​ra​no la bio​di​spo​ni​bi​li​tà dei far​ma​ci                                 con im​pli​ca​zio​ni di ri​le​van​za cli​ni​ca
-
ad​sor​bo​no i far​ma​ci for​man​do com​ples​si in​so​lu​bi​li che non ven​go​no as​sor​bi​ti (es te​tra​ci​cli​ne, teo​fil​li​na, an​ti​bio​ti​ci chi​no​lo​ni​ci, iso​nia​zi​de, che​to​co​na​zo​lo al​cu​ni far​ma​ci an​ti​mu​sca​ri​ni​ci, ben​zo​dia​ze​pi​ne, fe​no​tia​zi​ne, ra​ni​ti​di​na, in​do​me​ta​ci​na, fe​ni​toi​na, ni​tro​fu​ran​toi​na, vit.A, pred​ni​so​lo​ne e pro​cai​nam​mi​de);

-
au​men​ta​no l'as​sor​bi​men​to dei sul​fa​mi​di​ci e dell'ac. val​proi​co

-
in​ter​fe​ri​sco​no con l'as​sor​bi​men​to in​te​sti​na​le dei fo​sfa​ti (si for​ma​no fo​sfa​ti di Al in​so​lu​bi​li che non ven​go​no as​sor​bi​ti dal​l'in​te​sti​no); in pa​zien​ti con ri​dot​to ap​por​to die​te​ti​co può per​tan​to ve​ri​fi​car​si osteo​po​ro​si .
AN​TIA​CI​DI
                                           AS​SOR​BI​MEN​TO

-
Gli an​tia​ci​di si di​stin​guo​no in ba​se al lo​ro gra​do di as​sor​bi​men​to:

quel​li che con​ten​go​no al​lu​mi​nio, cal​cio o ma​gne​sio so​no as​sor​bi​ti me​no di quel​li che con​ten​go​no NaHCO3. 

-
Gli an​tia​ci​di non as​sor​bi​ti ven​go​no eli​mi​na​ti con le fe​ci.

-
Nei sog​get​ti con nor​ma​le fun​zio​na​li​tà re​na​le il mo​de​sto ac​cu​mu​lo di Al3+ e di Mg2+ non é un pro​ble​ma ma in ca​so di in​suf​fi​cien​za re​na​le i sa​li as​sor​bi​ti pos​so​no con​tri​bui​re a: osteo​po​ro​si, en​ce​fa​lo​pa​tia e mio​pa​tia pros​si​ma​le.

Do​po as​sun​zio​ne di sa​li di Ca2+ si ha una iper​cal​ce​mia trans​i​to​ria.   
                                      EF​FET​TI IN​DE​SI​DE​RA​TI

Nel com​ples​so l'al​ca​lu​ria do​vu​ta all'uso pro​lun​ga​to di un an​tia​ci​do pre​di​spo​ne al​la  ne​fro​li​tia​si poi​ché fa​ci​li​ta la pre​ci​pi​ta​zio​ne di cal​cio fo​sfa​to.


Al(OH)3 in​du​ce stip​si; inol​tre l'uso di pre​pa​ra​ti a ba​se di Al3+ com​por​ta as​sor​bi​men​to del me​tal​lo ed il suo ac​cu​mu​lo tis​sua​le. 


Mg(OH)2 sti​mo​la la pro​du​zio​ne di CCK il che com​por​ta au​men​to del​la con​trat​ti​li​tà co​le​ci​sti​ca e cau​sa diar​rea nel 30% dei pa​zen​ti.


Il ri​la​scio di CO2 da​gli an​tia​ci​di che con​ten​go​no car​bo​na​to e bi​car​bo​na​to può de​ter​mi​na​re nau​sea, dis​ten​sio​ne ad​do​mi​na​le, flau​to​len​za. 
COM​PO​STI DEL BI​SMU​TO

              PRO​PRIE​TA' FAR​MA​CO​LO​GI​CHE
Il bi​smu​to ci​tra​to ba​si​co col​loi​da​le (com​ples​so tra sa​li di bi​smu​to ed aci​do ci​tri​co) mi​glio​ra l'ul​ce​ra sia ga​stri​ca che duo​de​na​le:

-
che​la le pro​tei​ne pre​sen​ti nel cra​te​re ne​cro​ti​co dell'ul​ce​ra for​man​do 

un film pro​tet​ti​vo
-
eser​ci​ta azio​ne ci​to​pro​tet​ti​va per au​men​ta​ta sin​te​si di PGE ed in​cre-

men​ta​ta se​cre​zio​ne di mu​co e bi​car​bo​na​to
-
neu​tra​liz​za l'aci​di​tà ga​stri​ca
-
svol​ge azio​ne an​ti​bat​te​ri​ca con​tro l'H. pylo​ri (é un com​po​nen​te im​-

por​tan​te del​la te​ra​pia  era​di​can​te mul​ti​pla)
-
vei​co​la l'epi​der​mal growth fac​tor sul​la mu​co​sa ul​ce​ra​ta
                                            AS​SOR​BI​MEN​TO
Di una do​se ora​le di​ Bi3+ vie​ne as​sor​bi​to so​lo 0.2-1% , il re​sto é escre​to im​mo​di​fi​ca​to con le fe​ci. Il Bi3+ as​sor​bi​to ha un emi​vi​ta pla​sma​ti​ca di 5 gior​ni.
                        EF​FET​TI COL​LA​TE​RA​LI ED IN​TE​RA​ZIO​NI
E' un far​ma​co ben tol​le​ra​to

Le conc. pla​sma​ti​che di Bi3+ si in​nal​za​no in se​gui​to a te​ra​pia pro​lun​ga​ta sen​za pe​rò rag​giun​ge​re li​vel​li tos​si​ci (i do​sag​gi te​ra​peu​ti​ci so​no di 7 mg/l). La so​glia di si​cu​rez​za è sta​ta sta​bi​li​ta pa​ri ad una conc. ema​ti​ca di Bi3+ di 50 mg/l; va​lo​ri > di 100 so​no ri​te​nu​ti pe​ri​co​lo​si.  

La​  bi​smu​te​mia è ca​rat​te​riz​za​ta da​: - atas​sia, - en​ce​fa​lo​pa​tia - osteo​di​stro​fia
La rea​zio​ne del bi​smu​to con H2S bat​te​ri​co com​por​ta la for​ma​zio​ne di sol​fu​ro di Bi che con​fe​ri​sce un co​lo​re ne​ro al​le fe​ci.

I com​po​sti del Bi ri​du​co​no la bio​di​spo​ni​bi​li​tà del​le te​tra​ci​cli​ne som​mi​ni​stra​te per via ora​le. 
ANA​LO​GHI DEL​LE PRO​STA​GLAN​DI​NE

     MI​SO​PRO​STO​LO  = 15-de​sos​si-16-idros​si-16metil PGE1 
PGE1 e PGE2 = prin​ci​pa​li PG sin​te​tiz​za​te dal​la mu​co​sa ga​stri​ca - ini​bi​sco​no la li​be​ra​zio​ne di aci​do e sti​mo​la​no la se​cre​zio​ne di mu​co e bi​car​bo​na​to
Le pro​prie​tà ul​ce​ro​ge​ni​che dei far​ma​ci aspi​ri​no-si​mi​li che ini​bi​sco​no la sin​te​si del​le PG sug​ge​ri​sco​no il ruo​lo svol​to da que​sti au​ta​coi​di nel​la nor​ma​le fun​zio​na​li​tà ga​stri​ca.

Gli ana​lo​ghi del​le PG so​no far​ma​ci di se​con​da scel​ta nel trat​ta​men​to dell'ul​ce​ra pep​ti​ca ma so​no uti​li co​me agen​ti ci​to​pro​tet​ti​vi nei sog​get​ti che uti​liz​za​no FANS per lun​go tem​po e che so​no quin​di ad al​to ri​schio di svi​lup​pa​re ul​ce​ra pep​ti​ca (per que​sto sco​po il mi​so​pro​sto​lo è sta​to ap​pro​va​to ne​gli USA). 
DO​SE di mi​so​pro​sto​lo : 200 g 4 vol​te al gior​no du​ran​te i pa​sti
                           MEC​CA​NI​SMO D'AZIO​NE (pro​tet​ti​vo)
-
au​men​ta​ta se​cre​zio​ne ga​stro-duo​de​na​le di mu​co e bi​car​bo​na​to

-
ini​bi​zio​ne del​la se​cre​zio​ne di HCl, pep​si​na e ga​stri​na

-
sti​mo​la​zio​ne del​la pro​li​fe​ra​zio​ne cel​lu​la​re   
                                    PRO​FI​LO FAR​MA​CO​CI​NE​TI​CO
As​sor​bi​men​to: ra​pi​do;  Le​ga​me pro​tei​co: 85%; Escre​zio​ne: uri​ne 70%, bi​le 30%

                                     EF​FET​TI IN​DE​SI​DE​RA​TI
-  In​du​zio​ne di abor​to (non de​vo​no es​se​re im​pie​ga​ti in don​ne in gra​vi​dan​za 

o in cui vi sia la pos​si​bi​li​tà di un con​ce​pi​men​to). 

-  Vo​mi​to, diar​rea e cram​pi ad​do​mi​na​li (in non più del 10-15% dei pa​zien​ti) 
-  Al​gie dif​fu​se ed eru​zio​ni cu​ta​nee (1.5%)
SU​CRAL​FA​TO

agen​te ci​to​pro​tet​ti​vo (azio​ne to​pi​ca poi​ché non è as​sor​bi​to)
Il​  su​cral​fa​to  C12H6O11 [SO3-Al2(OH)5+]8 nH2O, so​stan​za vi​sco​sa, in​so​lu​bi​le in ac​qua con de​bo​le azio​ne tam​po​ne, si for​ma per rea​zio​ne del sac​ca​ro​sio oc​ta​sol​fa​to con Al(OH)3. A pH < 4 si ha una este​sa po​li​me​riz​za​zio​ne con for​ma​zio​ne di un gel col​lo​so, vi​sci​do, bian​co-gial​la​stro. 

                           MEC​CA​NI​SMO D'AZIO​NE

Il su​cral​fa​to ade​ri​sce al​le cel​lu​le epi​te​lia​li ed in mo​do par​ti​co​la​re al​la ba​se del cra​te​re dell'ul​ce​ra de​ter​mi​nan​do una pro​te​zio​ne fi​si​ca del​la le​sio​ne ul​ce​ro​sa. Nell'uo​mo il gel con​ti​nua ad ade​ri​re all'epi​te​lio ul​ce​ra​to per ol​tre 6 ore. Né gli an​tia​ci​di né il ci​bo sem​bra​no in​fluen​za​re l'in​te​gri​tà del gel; le pro​tei​ne de​gli ali​men​ti ven​go​no ad​sor​bi​te sul​la sua su​per​fi​cie ag​giun​gen​do co​sì un ul​te​rio​re stra​to ci​to​pro​tet​ti​vo.
Il le​ga​me al cra​te​re ul​ce​ro​so con for​ma​zio​ne di​ una bar​rie​ra im​per​mea​bi​liz​zan​te rap​pre​sen​ta la prin​ci​pa​le azio​ne te​ra​peu​ti​ca del su​cral​fa​to. 
Al​la de​ter​mi​na​zio​ne dell'ef​fet​to ci​to​pro​tet​ti​vo con​cor​ro​no an​che al​tre azio​ni:

-   
sti​mo​la​zio​ne del​la sin​te​si di pro​sta​glan​di​ne en​do​ge​ne

-
au​men​to del​la pro​du​zio​ne di​ mu​co e  bi​car​bo​na​to

-
au​men​to del flus​so ema​ti​co nel mi​cro​cir​co​lo ga​stri​co 

-
ad​sor​bi​men​to di pep​si​na 

-
sti​mo​la​zio​ne del​la pro​du​zio​ne lo​ca​le del fat​to​re di cre​sci​ta epi​te​lia​le
SU​CRAL​FA​TO

                                    EF​FET​TI IN​DE​SI​DE​RA​TI
Tra​scu​ra​bi​li.  So​lo  stip​si nel 2% dei ca​si e sec​chez​za del​le fau​ci (1%).

Il su​cral​fa​to può ad​sor​bi​re un cer​to nu​me​ro di far​ma​ci qua​li: te​tra​ci​cli​na, fe​ni​toi​na, di​gos​si​na, ci​me​ti​di​na, ke​to​co​na​zo​lo e an​ti​bio​ti​ci fluo​ro​chi​no​lo​ni​ci ri​du​cen​do​ne la bio​di​spo​ni​bi​li​tà. 

Le in​te​ra​zio​ni pos​so​no es​se​re li​mi​ta​te as​su​men​do gli al​tri far​ma​ci 2 ore pri​ma del​la som​mi​ni​stra​zio​ne di su​cral​fa​to.
                                      UTI​LI​TA'  CLI​NI​CA
Il su​cral​fa​to al​la do​se di 1 g un'ora pri​ma dei pa​sti e 1 g al mo​men​to di​ co​ri​car​si per 4 - 8 set​ti​ma​ne por​ta a gua​ri​gio​ne del​l'ul​ce​ra ga​stri​ca e duo​de​na​le con un ef​fi​ca​cia ap​pros​si​ma​ti​va​men​te pa​ra​go​na​bi​le a quel​la de​gli H2 an​ta​go​ni​sti.  

Ne​gli USA  (1 g due vol​te/die) é sta​to ap​pro​va​to per la te​ra​pia di man​te​ni​men​to dell'ul​ce​ra duo​de​na​le.  

La sua ef​fi​ca​cia sul re​flus​so ga​stro-eso​fa​geo è in​fe​rio​re ri​spet​to a ome​pra​zo​lo e H2 an​ta​go​ni​sti e per​tan​to non ne é con​si​glia​bi​le l'im​pie​go in que​sta pa​to​lo​gia. 
       SUCRALPHATE
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[image: image21.jpg]Antipeptic effects

Impairs hydrolysis of proteins, glycoproteins, and cells by peptic enzymes -

Binds to protein, preventing formation of the enzyme—substrate (pepsin—protein)
complex, the first step in hydrolysis

Strongly adsorbs pepsin, reducing its concentration in solution

Site-protective effects

Provides a physical barrier (polyanion gel) between luminal contents and mucosal
surfaces, impairing the diffusion of acid, pepsin, bile acids, bile salts, and
phospholipases

hali

Effects on arachidonic acid met:

Activates mucosal macrophages

Increases mucosal cyclooxygenase activity

Increases the synthesis and release of leukotriene C,

Releases prostaglandins from gastric mucosa,?2!! either directly or through the
actions of aluminum?**233 or epidermal growth factor

Effects on mucus

Increases sulfation and the aluminum and carbohydrate content of mucus,
with improved mucosal protection from acid

Increases mucus viscosity and hydrophobicity

Improves sodium—hydrogen exchange in mucus

Increases the output of mucus (acidic glycoprotein) by both prostaglandin-
dependent'®? and prostaglandin-independent’’* pathways

Prevents the degradation of mucus by pepsin A (active at pH as high as 5.0),
which may reduce ulcerogenesis )

Effects on bicarbonate output

Increases prostaglandin-mediated output of bicarbonate by the stomach

Increases prostaglandin-independent output of bicarbonate by the stomach and
duodenum

Increases thickness of unstirred layer of mucosal surface




New Engl. Med 325 (14), 10171025, 1991
ALTRI APPROCCI TERAPEUTICI
CAR​BE​NO​XO​LO​NE
Com​po​sto na​tu​ra​le tro​va​to nel​la ra​di​ce del​la li​qui​ri​zia, de​ri​va​to dell'aci​do gli​cir​ri​zi​co, usa​to dal 1962 nel​la te​ra​pia dell'ul​ce​ra pep​ti​ca. La sua ef​fi​ca​cia nei con​fron​ti dell'ul​ce​ra pep​ti​ca è in​fe​rio​re a quel​la de​gli an​ta​go​ni​sti H2. 

MEC​CA​NI​SMO D'A​ZIO​NE
Il​ car​be​no​xo​lo​ne al​te​ra la com​po​si​zio​ne del mu​co po​ten​zian​do la bar​rie​ra mu​co​sa nei con​fron​ti dell'HCl;

Il mec​ca​ni​mo non é com​ple​ta​men​te no​to, al​cu​ne ipo​te​si so​no le se​guen​ti:

- le​ga​me al​le mem​bra​ne gra​zie al​la sua li​po​fi​li​ci​tà

- ini​bi​zio​ne del​l'at​ti​vi​tà del​la pep​si​na

- sti​mo​la​zio​ne del​la sin​te​si di gli​co​pro​tei​ne ga​stri​che

                                            EF​FET​TI IN​DE​SI​DE​RA​TI
Ri​ten​zio​ne idro​sa​li​na, ipo​tas​se​mia ed iper​ten​sio​ne ar​te​rio​sa che ne sco​rag​gia​no l'uso. 

Goto & Ohno, Jpn. J. Pharmacol. 52,379 (1990)

[image: image22.jpg]Table 1. Effect of elcatonin on indomethacin-induced gastric ulcers in the rat

Treatment No. U’C(%;r':fex Inhibition
Control 10 25.2+£2.4
Carrier (citrate buffer) 8 23.4%£2.6 7.1%
Elcatonin 1 U/kg, s.c. 8 20.5+2.2 18.7%
" 3 U/kg. s.c. 8 14.3%1.6* 43.3%
10 U/kg, s.c. 8 7.8+1.4* 69.0%





Gastric ulcer was produced by giving 20 mg/kg of Indom. to 18 h-fasted rats. Rats were killed 5 h after Indom. administration. Elcalcitonin was given 30 min before Indom. treatment.
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  Effect of elcalcitonin  on ex vivo gastric mucosal PGE2 production. *P< 0.05; **P< 0.01.
ELENCO DI LAVORI IN CUI E’ DESCRITTA 

L’AZIONE ANTIULCEROGENICA 

DI PRINCIPI DI ORIGINE NATURALE

· Profilactic and curative effect of Bacopa monniera (Scrophulariaceae) in gastric ulcer models.  Sairam et al. Phytomedicine 8, p. 423-430, 2002

· Principles of root bark of Hippocratea excelsa (Hippocrataceae) with gastroprotective activity. Navarrete et al. J. Ethnopharmacol. 79, p.383-388, 2002.

· Antiulcerogenic and analgesic effect of the Austroplenckia populnea extract in mice. Seito et al. Phytother. Res. 16, p.193-196, 2002.

· Antiulcerogenic and analgesic effect of the leaves of Wilbrandia ebracteata (Cucurbitaceae) in mice. Gonzalez & Di Stasi Phytomedicine 9, p.125-134, 2002

· Antiulcerogenic activity of some sesquiterpene lactones isolate from Artemisia annua. Foglio et al. Planta Med. P. 515-518, 2002.

· Antiulcer activity of Salvadora persica. Sanogo et al. Phytomedicine 12, p.363-366, 2002

· Gastroprotective activity of the diterpene solidagenone and its derivatives on experimentally induced gastric lesions in mice. Schmeda et al. J. Ethnopharmacol. 81, p.111-115, 2002 

· Anti-helicobacter pylori flavonoids from licorice extract. Fukai Life Sci. 71, p. 1449-1463, 2002.
J. of Ethnopharmacology 81 (2019) 393-397

[image: image24.jpg]Gastroprotective effect of fenugreek seeds (Trigonella foenum
graecum) on experimental gastric ulcer in rats
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[image: image25.jpg]Table 1
Effect of pretreatment with fenugreek aqueous extract (3 mlfrat), gel fraction (700 mg/rat) and omeprazole (10mg/kg) on the volume of gastric
secretion, total acidity, pepsin activity and protein content in ethanol-treated rats

Normal HCl-ethanol  Fenugreek aqueous Fenugreek gel+ Omeprazole+
extract +HCl—-ethanol HCl-ethanol HCl-ethanol

Volume (ml) 3.28+0.16 573+19" 400+1.7177 4.8+0.23%* 4.2+0.20%*
Total acidity (mEq/I/4 h) 1210410  744+15.5* 60.43+6.8** 68.5+4.8%* 76.6+1.8
Pepsin activity (ug tyrosine liberated/ 1.56+0.2 2.56+0.6* - 1.6440.04** 1.6540.2** 1.644-0.03**
mg protein/h)
Protein (mg/ml) 0.976+02  3.78+0.05* 2.3540.07** 2.38 +0.7%* 1.834+0.05**
Ulcer score 0 25.84+0.75 11.16 +0.75** 9.14 +1.27%* 17.6+1.5%*

Values are means+S.D. from six rats in each group.
* As compared to normal, P < 0.05 (Student’s ¢-test).
** As compared to ethanol-treated, P < 0.05 (Student’s ¢-test).




