FARMACI PER IL TRATTAMENTO DELL’ULCERA 

MA​LAT​TIA PEP​TI​CA: UL​CE​RA PEP​TI​CA (ga​stri​ca e duo​de​na​le) e PA​TO​LO​GIE ACI​DO COR​RE​LA​TE (Eso​fa​gi​te da re​flus​so, Dis​pep​sia non ul​ce​ro​sa, Ga​stri​te, Sin​dro​me di Zol​lin​ger El​li​son). 

· ULCERA: 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);

· 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). Gastrite acuta = 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. Gastrite cronica = in ge​ne​re è a lo​ca​liz​za​zio​ne an​tra​le e la sua evo​lu​zio​ne condu​ce ad atro​fia ga​stri​ca; la te​ra​pia è la stes​sa di quel​la dell'ul​ce​ra.

· DISPEPSIA: disturbo che ha come conseguenza difficoltà digestive

· 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 sulla riduzione dell’acidità gastrica e sul potenziamento del tono dello sfintere gastroesofageo. Si raccomanda di dormire con la testa sollevata di almeno 15 cm, di evitare spremute di agrumi, caffè, cibi speziati, di non coricarsi subito dopo i pasti e di evitare preparazioni farmaceutiche contenenti anticolinergici che rallenterebbero lo svuotamento.

· SINDROME DI ZOLLINGER-ELLISON = malattia causata dalla presenza di un adenoma secernente gastrina delle cellule insulari del pancreas. Ciò comporta un’ipersecrezione di HCl con ulcera peptica recidivante ed intrattabile.

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  pertanto le stra​te​gie te​ra​peu​ti​che mi​ra​no 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​crezio​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.

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.

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 – Esomeprazolo - 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 - Me​tro​ni​da​zo​lo)

H2 AN​TA​GO​NI​STI

1976 è l’anno di introduzione in commercio della cimetidina capostipite di questa classe di molecole che hanno rappresentato una svolta storica nella terapia dell’ulcera peptica

PROPRIETA’ FARMACOLOGICHE: Inibizione competitiva dell’istamina con i recettori H2; sono molecole molto selettive con effetto scarso o nullo sui recettori H1 e sugli altri reecettori. Le differenze tra singole molecole riguardano più che l’efficacia, intesa come massimo effetto antisecretore ottenuto, la potenza. 

Ordine di potenza: Famotidina (20-40 mg)  > ranitidina (150-300 mg) = nizatidina > cimetidina (400-800 mg)

Gli antag. H2 inibiscono la secrezione acida basale (a digiuno) e notturna; inoltre inibiscono la secrezione acida stimolata da: cibo, distensione del fondo dello stomaco, farmaci. Essi non modificano lo svuotamento gastrico, il tono dello sfintere gastroesofageo e la secrtezione pancreatica.
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 farmaci 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 si di​mo​strano 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. 

METABOLISMO: Assorbimento rapido dopo somministrazione orale, picco plasmatico  dopo 1-2 ore;  emivita 2-3 ore. Vengono eliminati pressochè immodificati con le urine (la presenza di una disfunzione renale impone la riduzione del dosaggio)
EF​FET​TI  IN​DE​SI​DE​RA​TI DE​GLI AN​TA​GO​NI​STI H2 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 e al​la scar​sa ca​pa​ci​tà di que​sti com​po​sti di at​tra​ver​sa​re la b.e.e. Gli unici effetti collaterali che si presentano comunque in modo molto modesto sono: 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, per​di​ta del​la li​bi​do. 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.

TOSSICOLOGIA: L’impiego degli antagonisti H2 è consentito anche i gravidanza in quanto i dati di tossicologia sperimentale non hanno evidenziato alcuna alterazione dei feti anche a dosi 100 volte > di quelle terapeutiche.

INTERAZIONI FARMACOLOGICHE: la cimetidina (ma non gli altri) inibendo l’attività del citocromo P450 rallenta il metabolismo di molti farmaci che sono substrato delle ossidasi epatiche (es. fenitoina, fenobarbitale, ciclosporina, benzodiazepine, propanolo, antidepressivi ecc.)

INIBITORI DELLA POMPA PROTONICA

OME​PRA​ZO​LO  ESOMEPRAZOLO  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 cellule 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).

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
· 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;

· ef​fi​ca​cia ov​ve​ro maggiore percentuale di ci​ca​triz​za​zio​ni nel​le ul​ce​re duo​de​na​li e ga​stri​che, maggiore 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

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

AS​SOR​BI​MEN​TO E ME​TA​BO​LI​SMO emi​vi​ta 30-90 min; 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​tra​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 enterocromaffini e pos​si​bi​le for​ma​zio​ne tu​mo​ra​li.
HE​LI​CO​BAC​TER PYLO​RI

Gram-ne​ga​ti​vo lun​go da 0.5 a 2 mm 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

Iso​la​to da​ War​ren e Mars​hall nel 1982.

Nel 1985 Mars​hall e nel 1987 Mor​ris uti​liz​zan​do se stes​si co​me mo​del​li spe​ri​men​ta​li ave​va​no 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. E' fa​cil​men​te tra​smis​si​bi​le per via oro-fe​ca​le ed an​che at​tra​ver​so stru​men​ti dia​gno​sti​ci qua​li en​do​sco​pi e ca​te​te​ri na​so-ga​stri​ci. 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 do​po l'ade​sio​ne, nel​la se​de di at​tec​chi​men​to se​cer​ne:

· ca​ta​la​si - li​pa​si - fo​sfo​li​pa​si in gra​do di ini​bi​re l'at​ti​vi​tà bat​te​ri​ci​da dei neu​tro​fi​li e 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;

· 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;

· una 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.   

· Il ger​me inol​tre at​ti​va me​dia​to​ri ci​to​le​si​vi pro​flo​gi​sti​ci co​me IL-6, PAF

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:
· 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;

· 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;

· 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
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. L’infezione da helicobacter è associata a un incremento del rischio di adenomacarcinoma gastrico e può essere un cofattore nella patogenesi di questa condizione maligna. In uno studio condotto su pazienti affetti da adenocarcinoma l’84% di essi erano stati infettati con H. pylori (New Engl. J. Med. 325:1127-1131 1991)

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. 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

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); 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 alluminio 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 .

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 colecistochinina 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​cremen​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  una do​se ora​le di​ Bismuto 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 Bi 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 Bismuto 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: 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; 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

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. 
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. 

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 é 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
· 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 

· SO​STI​TU​ZIO​NE DEL FAR​MA​CO  INEF​FI​CA​CE CON UN'AL​TRO AN​TAG. H2
· IM​PIE​GO CON​CO​MI​TAN​TE DI FAR​MA​CI CI​TO​PRO​TET​TO​RI

· UTI​LIZ​ZO DI DO​SE DOP​PIA DI INI​BI​TO​RI DEL​LA POM​PA PRO​TO​NI​CA

· ERA​DI​CA​ZIO​NE DELL'IN​FE​ZIO​NE DA HE​LI​CO​BAC​TER PYLO​RI (qua​lo​ra non sia sta​ta fat​ta)
Fra que​ste pos​si​bi​li​tà quel​la che of​fre > suc​ces​so (gua​ri​gio​ne nel 96% dei ca​si) é rap​pre​sen​ta​ta dall'im​pie​go di ini​bi​to​ri del​la pom​pa a do​sag​gi dop​pi.
**************

PEN​TA​GA​STRI​NA Pro​mo​to​re se​cre​zio​ne ga​stri​ca pen​ta​pep​ti​de de​ri​va​to del​la ga​stri​na (ep​ta​de​ca​pep​ti​de ri​la​scia​to dall'an​tro pi​lo​ri​co in se​gui​to a sti​mo​li va​ga​li ed a ri​spo​sta al ci​bo). La pen​ta​ga​stri​na é do​ta​to del​la ca​pa​ci​tà di sti​mo​la​re la se​cre​zio​ne ga​stri​ca di aci​do e pep​si​na, di sti​mo​la​re la se​cre​zio​ne pan​crea​ti​ca, di au​men​ta​re il flus​so san​gui​gno nel​la mu​co​sa ga​stri​ca.

DO​SE dia​gno​sti​ca:   6 g/kg sc. in​du​co​no a li​vel​lo ga​stri​co una ri​spo​sta se​cre​to​ria ri​pro​du​ci​bi​le e pa​ra​go​na​bi​le a quel​la in​dot​ta da ista​mi​na o be​ta​ne​zo​lo; la se​cre​zio​ne ga​stri​ca co​min​cia en​tro 10 min, rag​giun​ge il pic​co do​po 20-30 min e per​si​ste per un ora .                             

EF​FET​TI IN​DE​SI​DE​RA​TI Ge​ne​ral​men​te so​no di scar​sa ri​le​van​za cli​ni​ca e com​pren​do​no: nau​sea esti​mo​lo al​la de​fe​ca​zio​ne. 

