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Ulcera peptica
Si identifica in una perdita di sostanza in ambito digestivo, essenzialmente gastro​duodenale, caratterizzata anatomopatolo​gicamente da una profondità che va oltre la rnuscolaris mucosae, correlata alla dinamica secretiva cloridopeptica
Esiste un'ulcera acuta che quasi si identifica con la perdita di sostanza della gastrite erosi​va, solo che è più profonda, in quanto supera la muscolaris mucosae. Condivide le stesse cause e la stessa patogenesi della gastrite erosiva. E' per questo che alla dizione di ulcera peptica compete la definizione di cronicità, se la si vuole differenziare dall’ulcera acuta.
Epidemiologia

L’ulcera peptica, nelle sue due espressioni di ulcera gastrica e duodenale, è estremamente frequente; considerata nel suo insieme, cioè anche nei suoi esiti, colpisce un quarto de1la popolazione maschile e circa il 15% di quella femminile; la localizzazione duodenale è 4-5 volte più frequente di quella gastrica. È l’e​spressione patologica di una mancata integra​zione tra resistenza mucosa gastrica-duodeuak da un lato e secrezione cloridopeptica dall’altro, o per incremento della secrezione stessa intesa come fattore aggressivo, o per una dimi​nuita resistenza della mucosa per carenza di fattori protettivi. Nel primo caso si definisce soprattutto l’ulcera duodenale, nel secondo l’ulcera gastrica.

La genesi è sicuramente multifattoriale, per il confluire, casuale o consequenziale, di mo​menti facilitanti. Se l’ulcera non è, di per sé, ereditaria, è tuttavia possibile la trasmissione una predisposizione su base genetica; lo di​mostra, o lo lascia sospettare, il comportamento ​a livello serico del pepsinogeno, proenzima proteolitico prodotto dalle cellule principali delle ghiandole gastriche; il suo aumento nel siero, che si correla significativamente con la predisposizione all’ulcera, è un fattore geni​camente determinato (carattere autosomico dominante); altra correlazione su sfondo ge​nico è il lieve ma sicuro prevalere dell’ulcera nel gruppo sanguigno O, o nei portatori dell’aplotipo HLA-B5.

Potenziali fattori eziologici

Per gli elementi facilitanti di aggressione esogena la discussione è ancora aperta e talvol​ta accesa; pare unanime l’accordo sulla dan​nosità del fumo da sigarette che potrebbe agire in quanto la nicotina deprimerebbe l’azione della secretina, fisiologicamente stimolante il rilascio di bicarbonato dal pancreas; per l’etilismo cronico è difficile stabilire una correla​zione diretta con la malattia ulcerosa, in quanto esso potrebbe agire tramite i momenti disnutrizionali che frequentemente accompag​nano l’abuso cronico di alcool o attraverso non epatopatia cronica alcool-indotta; certo è facile correlare un’azione patogena dell’alcool nel senso ulcerogeno, ipotizzando che una ga​strite erosiva da esso determinata possa rap​presentare il substrato o il preludio di una malattia ulcerosa. Per il caffè, a dosi non tos​siche, (ma come e dove si stabilisce il limite di tossicità?) i dati statistici non sono sicuri, an​che se non vi sono dubbi sull’azione stimolan​te del caffè agli effetti della secrezione clori​drica.

La responsabilità di cibi ricchi di calcio pa​re basata più su elementi dottrinali (il calcio​lune stimola la secrezione cloridro-peptica) che su dati statistici.

L’importanza degli stress è stata abbattuta dalle indagini statistiche; tuttavia non pos​siamo dimenticare quanto essi agiscano nella gastrite erosiva. Altrettanto non si può dire, o non si può dire con sicurezza, per quanto ri​guarda i rapporti tra ulcera, duodenale so​prattutto, e fattori psico-somatici su base con​flittuale; fermamente crediamo che tale rap​porto, anche se incontra difficoltà di rilievo statistico forse insuperabili, non possa essere facilmente accantonato. Per quanto riguarda i farmaci e soprattutto alcuni farmaci, una loro significativa importanza agli effetti eziopato​genetici deve essere ammessa, se si pensa alla loro azione causale nella gastrite erosiva; per il cortisone, per i citostatici e per alcuni anti​biotici, una loro azione deve considerarsi al​meno presente sul piano concettuale dato il meccanismo del loro potenziale patogeno.

Quanto a concomitanze morbose dell’ulce​ra peptica, non si può non accennare alla sua frequenza in corso di cirrosi epatica; né l’asso​ciazione può destare stupore quando si pensi alle distorsioni vascolari che accompagnano la cirrosi e/o alle cariche tossiche, e più speci​ficatamente di endotossine, che inondano il circolo portale, e poi sistemico, nella cirrosi epatica stessa.

Eziopatogenesi

Nel gioco di incremento di acidità e di calo di resistenza di mucosa è fuor di dubbio che il primo, come già si è detto, domini il campo patogenetico dell’ulcera duodenale e il secondo di quella gastrica. I fenomeni ipersecretivi di acido cloridrico, ampiamente dimostrati nell’ulcera duodenale, sono correlati ad un aumento numerico delle cellule parietali, già di per sé fisiologico nel sesso maschile rispetto a quello femminile (e questa potrebbe essere u​na ragione del prevalere dell’ulcera duodenale nel sesso maschile).

Questa incrementata produzione cloridro​peptica trova una sua motivazione anche in un’aumentata increzione di gastrina da parte delle cellule G a sede antro-pilorica, documen​tabile, più che a digiuno, dopo lo stimolo ap​portato dal pasto; e pare che anche questo possa essere un fenomeno geneticamente de​terminato. Il vago, tramite fibre colinergiche, contribuisce all’iperproduzione di gastrina da un lato, e, dall’altro lato, a stimolare alla pro​duzione cloridro-peptica le cellule parietali del fondo e del corpo gastrico. 
L’ulcera gastrica trova una sua fondamentale motivazione nella diminuita resistenza, come si è detto, della mucosa gastrica. Già ne ab​biamo fatto cenno a proposito dell’azione dell’aspirina, capace di abbattere quella barriera mucosa che non è dovuta al muco in quanto rappresenta proprio una barriera ionica, per cui le cellule della mucosa gastrica, specie nel fondo e nel corpo, possiedono meccanismi capaci di espellere H-ioni e di impedirne l’in​gresso, nonché di conservare, nella tonaca propria della mucosa stessa, riserve di bicarbonato capaci di neutralizzare l’H-ione even​tualmente penetrato. Se questi complessi meccanismi vengono a mancare o a perdere di efficienza, la conseguenza ne può essere l’ul​cera gastrica. Tanto peggio se, come già si è accennato, interviene un reflusso duodeno​gastrico di acidi biliari a danneggiare la muco​sa stessa in sede antro-pilorica o anche più a monte.

Se un piccolo reflusso è da considerarsi pressoché fisiologico, altrettanto non può dirsi per un più importante regurgito, capace di determinare gastrite ed ulcera gastrica, forse in ragione del potere mucolitico degli acidi biliari e della loro azione detergente.
Una parte del gioco potrebbe essere assunto dal GIP (peptide gastro-intestinale) a produzione ubi​quitaria, che inibisce la produzione di gastrina, o dallo CCK-PZ (colecistochinina-pancreozimina) che da una parte stimola la contrazione della colecisti e promuove la secrezione enzimatica del pancreas, mentre, d’altra parte, contribuisce alla chiu​sura dell’anello pilorico.
L’ulcera gastrica si insedia, con grande frequenza, nella piccola curva, fino all’angelus, e alla regione antrale, mentre l’ulce​ra duodenale di gran lunga prevale nel bulbo (faccia anteriore o posteriore o su​periore) mentre è rara nella seconda por​zione ed eccezionale in posizione più distale

In questi ultimi tempi l’attenzione è stata richiamata su di un possibile ruolo ulcerogeno sostenuto da un batterio spirilliforme (presente in molte specie) noto come Helicobacter pylori, agente di gastriti antrali, presente nello stomaco (o nel duodeno, in caso di metaplasia gastrica). Esso resiste e prolifera nell’ambiente gastrico grazie alla sua capacità di produrre enzimi superossidodismutasi o catalasi. Che contrastano l’azione superossidante di macrofagi e neutrofili. Possiede anche tipiche attività ureasiche che ne permettono una delle metodiche di evidenziazione laboratoristica (test “respiratorio”).
Il meccanismo patogeno dell’H. pilory è controverso; certamente esso depolimerizza il muco, penetra nell’interno delle cellule mucipare e porta, con ciò, alla rottura o alla menomazione della barriera mucosa.
L’ulcera è solitamente unica, ma non è affatto eccezionale il riscontro di 2-3 ulcere in diversa sede ed in vario grado di evoluzione. La morfologia è crateriforme attraverso gli strati della parete, con approfondimento sempre oltre la muscolaris mucosae
Il fondo è necrotico, talora emorragico, altre volte cicatriziale; i bordi sono rilevati con aspetti flogistici.

Sintomatologia

La fisiopatologia della malattia ulcerosa dà ragione della sua sintomatologia, soprattutto delle caratteristiche del dolore, ritmato col pasto; ed è un dolore caratteristicamente viscerale, sempre vago anche se intenso, quasi mai decisamente epicritico, cioè centrato in esatta sede alogena. Il dolore si verifica quando il secreto cloridro-peptico viene in contatto la superficie ulcerata; il cibo sostiene, nei confronti del dolore, un doppio gioco, in quanto da una parte provoca il dolore stesso promuovendo la secrezione cloridrica mentre, d’altra parte, diluisce il secreto stesso e ne neutralizza l’acidità, per merito soprattutto della componente proteica del pasto; le proteine infatti, nell’ambiente acido dello stomaco, si scompongono nella loro componente basica. Quando l’ulcera è in posizione alta, Cioè in piena zona di secrezione cloridropeptica, il dolore è quasi sincrono col pasto, in quanto l’ulcera viene prontamente investita dall’ondata iperacida.
Quando l’ulcera ha sede più bassa, è fre​quente avvertire un dolore che, iniziatosi in​sieme col pasto, diminuisce o scompare per l’azione neutralizzante del pasto stesso, per poi eventualmente ritornare.

L’ulcera duodenale è invece caratterizzata da un tipico dolore da fame, che è dolore tar​divo, che si manifesta 3-4 ore dopo il pasto, quando cioè il chimo acido viene immesso in duodeno e transita oltre il duodeno; se poi, in fase di dolore, si introduce nello stomaco nuovo cibo, l’anello pilorico si chiude ed il do​lore scompare; per le stesse ragioni il dolore da ulcera duodenale fa spesso la sua ricomparsa nelle ore notturne, verso le 2-3 della notte.

La malattia ulcerosa si manifesta in età a​dulta giovane o appena matura, preferen​zialmente, come si è detto, nel sesso maschile, con una maggiore incidenza nelle stagioni di transizione (primavera e autunno); le motiva​zioni di questo “orologio” stagionale, tipico dell’ulcera duodenale, non sono chiare. E un dolore avvertito, piuttosto vagamente quanto a posizione, in regione epigastrica, di tipo crampiforme, talora con un senso dì acidità risalente lungo l’esofago, fino in faringe (piro​si); il dolore irradiato posteriormente, specie in ambito toracico basso sinistro, deve evoca​re il sospetto di una compromissione pancrea​tica; alcool, spezie, grassi fritti, eventualmente caffè, quali possibili stimolatori di secrezione acida, esasperano, per quanto non sistemati​camente, le sensazioni algiche.

Soprattutto in ragione della gastrite d’ac​compagnamento e in funzione della coscienza di malattia, concomitano spesso manifesta​zioni dispeptiche.
Decorso e complicanze
Il decorso dell’ulcera peptica è tipicamente cronico, anche se la terapia medica di oggi ne ha modificato alcune caratteristiche; occorre comunque fare i conti coi suoi ritorni ciclici che però tendono a farsi meno incisivi e sem​pre più sopportabili con l’andare degli anni, salvo il verificarsi di complicanze.

Di queste la più frequente è l’emorragia, che spazia en​tro i più vasti limiti di entità e di pericolosità, da microsanguinamenti non avvertiti (se non dalla ricerca del sangue occulto nelle feci), ca​pace tuttavia di determinare, se a lungo persi​stenti, anemie di tipo cronico sideropenico, alle emorragie più copiose; queste si manife​stano come melena ed eventualmente, tanto più se la localizzazione è gastrica, come ematemesi-melena. L'ulcera, approfondendosi, erode rami intraparietali di vene o arterie gastriche o duodenali, oppure di vasi come l'arteria gastroepiploica e gastroduodenale, dando luogo a sanguinamenti che si rivelano con melena (feci color catrame) e/o con shock emorragico. Lo shock o la melena possono essere preceduti da ematemesi (vomito di sangue rosso vivo o di aspetto caffeano). Il paziente presenta nausea e senso di ingombro gastrico, in associazione a sintomi e segni dell'anemia acuta (pallore con sudorazione, capogiri, tachicardia e ipotensione). La diagnosi differenziale si pone con l'ematemesi e melena da rottura di varici esofagee, con il sanguinamento da gastrite acuta emorragica o da cancro gastrico ulcerato, con il cancro esofageo sanguinante, con la sindrome di Mallory-Weiss (sanguinamento da lacerazione mucosa dell'esofago distale), con la gastrite emorragica erosiva o da FANS; 
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Forse meno frequente, ma più pericolosa, è la perforazione. Avviene a causa della rottura dell'ulcera nella cavità peritoneale, con conseguente peritonite acuta. La parete anteriore duodenale è la sede più frequente di ulcere perforate (80-90%), seguita dalla piccola curva gastrica (10-20%). La perforazione è in genere del diametro di pochi millimetri, circondata da tessuto friabile, iperemico, ricoperto da fibrina. Dalla perforazione fuoriescono rapidamente in peritoneo gas, succo gastrico, bile refluita e alimenti: in poche ore il versamento diviene purulento. Un sintomo caratteristico è il dolore improvviso "a pugnalata", a partenza epigastrica e irradiato al dorso, o a una spalla, o al collo; il paziente diviene pallido, sudato, angosciato. Come segni abbiamo la contrattura di difesa della parete addominale, spesso con scomparsa dell'aia di ottusità epatica. Una radiografia diretta dell'addome, in ortostatismo, dimostra la raccolta gassosa sottodiaframmatica ("falci aeree", bilaterali). E' da rilevare che un'ulcera acuta "da stress" può evolvere rapidamente in perforazione; 
Inoltre si può avere penetrazione in un viscere contiguo (es: colecisti o coledoco, con conseguenti fistole bilio-digestive; pancreas). Si può diagnosticare con una radiografia del tubo digerente

Altro fenomeno è quello della stenosi pilorica con complicazione delle ulcere iuxtapiloriche (cioè in prossimità del piloro, sia sul versante gastrico che duodenale); se la stenosi organica non è completa, i sintomi si limiteranno a digestione laboriosa, senso di peso epigastrico, e lo stomaco, aumentando l'attività peristaltica, diverrà lentamente ipertrofico e infine ectasico; se la stenosi diviene serrata, compariranno episodi frequenti di vomito, che saranno seguiti dai segni della disidratazione e della denutrizione; 

Ulteriormente si può avere cancerizzazione in cui l'ulcera gastrica può trasformarsi in ulcera maligna (cancro) in percentuali che variano dal 5 al 10% delle statistiche operatorie (il problema della degenerazione di un'ulcera gastrica è tuttora dibattuto); l'ulcera duodenale può degenerare solo eccezionalmente. 
Indagini strumentali

Essendo l’obiettività fisica quasi sempre insignificante, in assenza di complicanze, l’impostazione diagnostica poggia da una parte sull’anamnesi, di cui non si raccomande​rà mai abbastanza la completezza e l’accura​tezza, e, d’altra parte, sulle indagini strumen​tali.

Fra queste larga parte è assegnata all’esame radiografico; il segno tipico dell’ulcera è la nicchia, piccola scodella che risulta nell’im​magine radiografica quale una estroflessione riempita di bario (plus), verso cui convergono pliche gastriche ispessite, di natura flogistica; meno tipica, ma tuttavia sempre esprimentesi come un piccolo “plus”, è l’ulcera duodenale, in genere in sede bulbare; in questa, se la le​sione è di vecchia data, le reazioni fibrotiche cicatriziali più o meno retraenti possono de​terminare importanti alterazioni morfologi​che, segni indiretti, ma significativi, di ulcera pregressa, nel cui contesto di deformazione si possono nascondere lesioni ulcerose nuove o riaccese. L’esame endoscopico è di fondamen​tale importanza, e perché concede una visione diretta e perché permette una biopsia, soprat​tutto importante, l’una e l’altra, nella diagnosi di carcinoma, concomitanza frequente nell’ulcera gastrica, rarissima in quella duodena​le; tanto più fondamentale è la diagnosi di carcinoma in quanto esso non solo è espres​sione di una evoluzione neoplastica dell’ulce​ra stessa in afinalistica rigenerazione epiteliale ai bordi del cratere, ma può anche rappresen​tare un cancro primitivo dello stomaco simu​lante un’ulcera (cancro ulcerativo).

Quale indagine di appoggio, o come studio collaterale della secrezione cloridro-peptica, si ricorre al sondaggio gastrico, con sistematici prelievi di succo gastrica dopo stimolo (con istamina o pentagastrina o insulina); il son​daggio in questione permette di raccogliere i dati sulla curva in crescendo (dopo stimolo) dell’acidità gastrica e sulla entità e quantità della secrezione stessa, standardizzate in for​mule fisse.

Anche lo studio della gastrinemia, in rela​zione ai suoi rapporti con la produzione cloridro-peptica e con la patogenesi delle ga​striti croniche, può risvegliare interessi quan​to meno dottrinali.

Terapia

Il trattamento alimentare non ha tutta quel​la importanza che si tende ad attribuirgli; in linea di massima, un eccesso di apporto pro​teico stimola la secrezione acida, mentre una dieta di grassi, non fritti, la inibisce: è ovvio come i pasti stessi debbano essere distribuiti in relazione al loro potere algogeno, quando una loro somministrazione tempestiva può prevenire i dolori tardivi dell’ulcera duodenale (da fame).

La terapia alcalinizzante, ancora usata, e non a torto, deve tuttavia escludere il bicar​bonato, soprattutto in relazione alla sua atti​tudine a determinare, per alte dosi, una alcalosi sistemica, per rapido riassorbimento; più efficaci e razionali sono le sospensioni di silicati di Al e Mg, purché somministrati a dosi e tempi adeguati, così che l’azione tamponante sia il più a lungo possibile efficiente nell’ambi​to gastrico, soprattutto quando viene a man​care l’azione neutralizzante del cibo (ad e​sempio: una somministrazione un’ora e tre ore dopo i tre pasti

Gli antivagali sono ora poco usati, fuorché la pirenzepina, per i loro vistosi effetti collate​rali (tachicardia ecc.). Ma i farmaci oggi di prima, e spesso esclusiva, scelta sono gli inibitori dei recettori istaminici H2 che riducono spiccatamente la quota cloridro-peptica: Ci​metidina, Ranitidina, Famotidina ed altri ad analoga azione.

Altri farmaci di recentissimo uso, come l’omeprazolo, sviluppano una potentissima a​zione anti-acida, così che portano il pH intra​gastrico a livelli quasi anacidi, ma non più inibendo i recettori istaminici H2, ma bensì svolgendo azione di gastro-protezione, a livel​lo di “barriera di mucosa” potenziata nel suo gioco ionico.

Non si dimentichi, in terapia anti-acida, che un eccessivo depressore di acidità gastrica può favorire processi infettivi nei tratti digestivi alti (digiuno, duodeno, stomaco), tanto più in condizioni di stress o di immunodefi​cienza. Di recente introduzione sono anche alcuni sali di bismuto colloidale che stendono una barriera protettiva in sede di ulcera; a proposito di questo ultimo farmaco va anche sottolineato come esso svolga azione di steri​lizzazione nei confronti di Helicobacter pylori, batterio spirilliforme che contamina con gran​de frequenza ulcere e gastriti antrali, forse so​stenendo, nei confronti dell’ulcera stessa, un ruolo causale o concausale, secondo quanto si è già accennato.

L’omeprazolo, pur dotato di un’emivita breve (30-90’) comporta un blocco della pompa protonica e quindi un’attività antise​cretoria per un’intera giornata. Pur essendo assunto per bocca, giunge alla mucosa gastri​ca per via plasmatica e viene eliminato emi​nentemente per via renale.

Ad onta delle valide premesse, scarsi suc​cessi stanno ottenendo, almeno per ora, farmaci di tipo prostaglandinico.

Cenni di tecnica chirurgica 

L’intervento chirurgico ha subito una dra​stica riduzione dopo l’avvento della nuova te​rapia medicamentosa: vagotomia selettiva e superselettiva con, o senza, piloroplastica, resezioni gastriche parziali con gastro-digiuno​stomia, stanno attualmente costituendo l’ec​cezione terapeutica:
· vagotomia (indicata soprattutto per le ulcere duodenali): il principio è quello di favorire la guarigione dell'ulcera mediante una marcata  riduzione dell'attività cloridro-peptica. Il vago sinistro fornisce rami allo stomaco e al fegato, il vago destro fornisce rami allo stomaco, al tenue e alla metà destra del colon. Una vagotomia può essere tronculare (sezione dei tronchi vagali all'altezza dell'esofago terminale), selettiva (sezione dei rami gastrici, con risparmio del ramo epatico e del ramo celiaco), selettiva prossimale (denervazione della porzione di stomaco acidosecernente, con risparmio dell'antro): in caso di vagotomia tronculare o selettiva è necessaria una piloroplastica (allo scopo di favorire lo svuotamento gastrico); 

· resezione gastro-duodenale: le ricostruzioni più usate sono varianti della resezione gastropilorica con anastomosi termino-terminale secondo Billroth I (che minimizza le cosiddette sindromi post-gastrectomia, quali la "sindrome dell'ansa afferente", dopo Billroth II, e la "dumping syndrome" in cui il paziente presenta, dopo il pasto, dolori crampiformi e diarrea, a volte con ipotensione e tachicardia, seguiti nel giro di un paio d'ore da ipoglicemia e sudorazione). 
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