
Terapia dell’ulcera gastrica e 
duodenale

• Gli approcci terapeutici mirano a:
– Ridurre l’acidità gastrica
– Migliorare le capacità protettive della 

mucosa
– Eradicare l’Helicobacter pylori

• Oltre il 90% delle ulcere peptiche è 
causato da infezione da Helicobacter
pylori o uso di FANS



Trattare la causa!!

• Eradicazione dell’Helicobacter pylori

• Discontinua i FANS

• Valuta cause rare o poco chiare 
(infezioni, morbo di Crohn, ischemia..)





• Sono basi deboli che reagiscono con 
l’acido cloridrico formando un sale e acqua

Antiacidi 



• Bicarbonato di sodio è eruttazioni, alcalosi metabolica
• Carbonato di calcio è eruttazioni, alcalosi metabolica
• Idrossido di magnesio è diarrea
• Idrossido di alluminio è stipsi

Antiacidi 



• Magaldrato, un complesso di idrossimagnesio alluminato, 
viene convertito rapidamente nell’ambiente acido gastrico in 
Mg (OH)2 e Al (OH)3, che sono assorbiti poco e hanno un 
effetto antiacido prolungato.

Antiacidi 



Interazioni a livello di 
assorbimento

• Interazioni di natura chimico-fisica
Meccanismo Farmaco Farmaco di cui è ridotto l'assorbimento

Azione 
chelante

Antiacidi a base 
di alluminio, 
calcio e 
magnesio, 

Fluorochinolonici,                                  
tetracicline,                                            
bifosfonati
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Sucralfato: sale di saccarosio e alluminio idrossido che in soluzioni acide 
forma un gel viscoso che aderisce tenacemente alle ulcere ed erosioni
Inibisce l’idrolisi delle proteine mucosali ad opera della pepsina e stimola 
la produzione locale di prostaglandine e epidermal growth factor.



Sucralfato
• 1 g x 4/die 1 ora prima dei pasti
• Somministrato come sospensione tramite 

sondino naso gastrico riduce l’incidenza di 
sanguinamento gastrico in pazienti critici, 
utilizzato per la profilassi del sanguinamento 
da stress per timore che i farmaci che 
riducono l’acidità gastrica possano aumentare 
il rischio di polmonite nosocomiale.

• Non essendo assorbito è praticamente privo 
di effetti collaterali, nel 2% dei pazienti può 
dare stipsi.
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Pompa protonica gastrica o 
H+/K+ ATPasi

• È una ATPasi di tipo P la cui attivazione 
provoca la secrezione acida dello stomaco.

• L’attività è modulata dalla concentrazione 
dello ione e soprattutto del controione (K+) sui 
due versanti della membrana citoplasmatica.

• È costituita da due subunità, a e b; la subunità
a (ATP4A) presenta 10 regioni TM e contiene il 
sito catalitico e di legame per l’ATP e di 
legame e di trasporto per gli ioni; la subunità b
(ATP4B) è altamente glicosilata e non sembra 
avere proprietà catalitiche o di trasporto.



Cellula parietale gastrica



Inibitori della H+/K+ ATPasi

Esomeprazolo
(S-isomero)



Inibizione della 
secrezione acida

Cellula 
parietale

Spazio 
canalicolare

Pompa 
protonica

Inibizione della 
pompa protonica

Attivazione 

Concentrazione

PPI
(inattivo)

stomaco
H+

sangue

La forma attivata si lega covalentemente con le cisteine 813 e 822 nel dominio extracellulare 
della pompa bloccando l’enzima in conformazione E2; l’inibizione dura 24-48 ore.



• A digiuno (biodisponibilità orale ridotta dal 
cibo) solo il 10% delle pompe protoniche è 
attivo, quindi vanno somministrati 1 ora 
prima dei pasti. Siccome non tutte le pompe 
protoniche sono inattivate dopo la prima 
dose sono necessari 3-4 giorni di terapia 
prima che si raggiunga la massima efficacia.







Usi clinici
• Inibiscono al secrezione acida basale e stimolata 

da pasto
• Alle dosi standard inibiscono la secrezione acida 

delle 24 ore del 90-98%
• reflusso gastro esofageo
• ulcera peptica 
• profilassi delle ulcere da stress
• Ulcere associate          

all’uso di FANS 
10-20% dei pazienti                                                
che li assumono                                     
cronicamente

• gastrinoma non                                       
resecabile









Inibitori di pompa protonica, 
impieghi clinici

• Il 10 – 15% dei 
pazienti non 
risponde; 
metabolizzatori
ultrarapidi?







Inibitori della 
H+/K+ ATPasi

• Sono farmaci ben tollerati; possono causare nausea, 
costipazione, diarrea e ipergastrinemia (5-10% dei pazienti). 
L’ipergastrinemia può indurre iperplasia delle cellule ECL, con 
ipersecrezione acida secretoria di rimbalzo alla sospensione 
della terapia. 

• Riduzione dell’assorbimento orale di cianocobalamina, calcio 
(controllare la densità ossea di pazienti che fanno terapie 
prolungate) e magnesio.



Inibitori della H+/K+ ATPasi

• Aumentato rischio di infezioni respiratorie 
comunitarie e nosocomiali.

• Aumento di 2-3 volte del rischio di enterocolite da 
Clostridium difficile.

• Aumentato rischio di insufficienza renale cronica.
• Demenze?







Inibitori della H+/K+ ATPasi: interazioni 
farmacologiche

• Inibiscono l’attività di isoforme del citocromo epatico 
(CYP2C19 e CYP3A4), possono ridurre il metabolismo di 
benzodiazepine, warfarin, fenitoina…

• Riduzione dell’effetto clinico del clopidogrel
(profarmaco che viene attivato dal CYP2C19) meno 
evidente con pantoprazolo e rabeprazolo









Recettore istaminergico H2

• Proteina di 359 aminoacidi, PM 40 kDa, 
associata alle proteine G.



Antagonisti dei recettori H2

Sono analoghi dell’istamina che contengono una voluminosa 
catena laterale al posto del gruppo etilaminico.
La cimetidina mantiene il gruppo imidazolico dell’istamina.
Sono molecole più idrofile rispetto agli H1 antagonisti e 
quindi raggiungono concentrazioni minime nel S.N.C..



Antagonisti dei recettori H2

• Inibiscono competitivamente l’interazione 
dell’istamina con i recettori H2.

• Hanno effetto praticamente nullo sugli altri 
tipi recettoriali.

• Sebbene i recettori H2 siano presenti in 
numerosi tessuti, questi farmaci non 
interferiscono praticamente con funzioni 
diverse dalla secrezione acida.



Antagonisti dei recettori H2: 
azioni sulla secrezione gastrica

• Inibiscono competitivamente e in maniera 
dose dipendente la secrezione acida 
gastrica indotta da istamina.

• Inibiscono anche la secrezione acida 
indotta da gastrina, e da agonisti 
muscarinici.

• Inibiscono principalmente la secrezione 
acida notturna, meno quella stimolata da 
cibo, distensione del fondo dello stomaco e 
da diversi farmaci, che è anche il risultato 
dell’azione di gastrina e acetilcolina.





Antagonisti dei recettori H2



Antagonisti dei recettori H2: 
farmacocinetica

• Sono assorbiti bene e rapidamente dopo 
somministrazione orale, e il picco 
plasmatico è raggiunto dopo 1-2 ore.

• Quasi tutti hanno un elevato effetto di 
primo passaggio attraverso il fegato, che 
riduce la biodisponibilità al 50% circa, 90% 
per la nizatidina.

• Hanno una emivita di 2-3 ore (efficaci per 
10 ore) e sono eliminati in parte dal fegato 
(la cimetidina è un inibitore enzimatico) e in 
parte dal rene. 



Antagonisti dei recettori H2



Antagonisti dei recettori H2: 
effetti collaterali

• Incidenza bassa (< 3%)
• Diarrea, stipsi, cefalea, vertigini e nausea, 

eruzioni cutanee, prurito.
• Alterata lattazione, perdita della libido, 

impotenza e ginecomastia (probabilmente per 
l’aumentata secrezione di prolattina e 
antagonismo del legame del diidrotestosterone
al recettore per gli androgeni, cimetidina)

• Effetti ematologici (rari)
• La cimetidina è un inibitore del CYP 3A4, e 

quindi può rallentare il metabolismo di molti 
farmaci 



Antagonisti dei recettori H2: 
impieghi terapeutici

• Ulcera duodenale e gastrica (4-8 settimane)
• Sindrome di Zollinger-Ellison (tumore delle 

cellule non beta delle isole pancreatiche che 
induce la iperproduzione di gastrina)

• Reflusso gastroesofageo 
• Prevenzione del sanguinamento di ulcere da 

stress
• Dispepsia non ulcerosa
• Attualmente in gran parte sostituiti dagli 

inibitori di pompa protonica, utilizzati 
principalmente come prodotti da banco.



• Tripla terapia per 14 gg 
• Inibitore di pompa protonica al dosaggio doppio giornaliero

– Claritromicina 500 mg x 2/die
– Amoxicillina 1 g x 2/die (o metronidazolo 500 mg x 2/die nei 

pazienti allergici alle penicilline)
• Dopo il completamento della tripla terapia, proseguire con 

l’inibitore di pompa alla posologia standard per 4-6 
settimane













Effetto immediato 
dopo la prima dose



• Derivato di semisintesi delle prostaglandine, più stabile. Riduce 
gli effetti avversi a livello gastrico dei FANS

• Gli effetti sistemici (diarrea, rischio di precipitare le 
contrazioni dell’utero gravido) e la necessità di multiple (3-4) 
somministrazioni giornaliere ne riducono l’utilizzo clinico.


