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Richiami anatomo-funzionali

ANTRO

CARDIAS

CORPO / FONDO

SECREZIONE SPECIALIZZATA

PARIETALI – ACIDO + F.I.

PRINCIPALI – PEPSINOGENO

ECL – ISTAMINA

D – SOMATOSTATINA

L - GRELINA

G - GASTRINA



Le Gastriti



Uomo di 50 aa; manager

Nessuna patologia significativa in APR

Da circa 6 mesi riferisce la comparsa di dolore predominantemente in sede
epigastrica

Il dolore è in effetti riferito come bruciore

Nausea ma raramente vomita (vomito alimentare)

Nessuna modifica dell’alvo

Fuma 10 sigarette / die; beve alccolici, ma in modiche quantità (social drinker);
assume FANS per frequenti cefalee (da “stress”)

Il Medico di base dice: ranitidina (!); il paziente dice: continuo ad aver male !

E.O.: dolore alla palpazione in sede epigastrica; n.d.r. per addome, torace e cuore;

Caso Clinico

Cosa facciamo ?



EGDS

Erosioni multiple della mucosa antrale (sanguinanti);
Hp test nelle aree limitrofe neg



Setting #1

Follow-upRe-evaluation



Setting #2

Quindi…?

Treat
gastritis



EGDS

PPI x os per 8 settimane !!!



Polypharmacy:
Predictors of Potential Drug Interactions

0%

25%

50%

75%

100%

2 4 8

18%

50%

90%

Weideman et al. Hosp Pharm 1998;33:835–840

Number of medications

P
ro

b
a
b

il
it

y
o

f
in

te
ra

c
ti

o
n

(%
)



Small bowel pathology in chronic NSAID users

Graham D et al., Clin Gastroenterol Hepatol 2005;3:55–59

Red spots - Erosions - Ulcers%



Gastrite

Definizione:

Un’ampia varietà di condizioni infiammatorie o
emorragiche della mucosa gastrica;

La “gastrite” non è una condizione clinica di
per sé;

si tratta di una entità istologica che quindi
necessita di una biopsia per essere confermata



Classificazione
Gastrite acuta

 Semplice

Erosiva ed emorragica

 Flemmonosa

Corrosiva

Gastrite cronica

 Superficiale

Atrofica

 (Ipertrofica)

Acuta vs Cronica:
-Nell’acuta si dimostra un’infiammazione di breve durata,

caratterizzata da un infiltrato predominantemente neutrofilo

-Nella cronica l’infiammazione è di lunga durata con un infiltrato
di cellule mononucleato, in particolare di linfociti, plasmacellule e
macrofagi



GASTRITE ACUTA

- Si sviluppa in poco tempo; ± erosioni / ulcere

- dopo esposizione a diverse sostanze ‘lesive’

(ad es.: caustici, ma anche farmaci)

- in seguito alla diminuzione del flusso ematico

della mucosa



Eziologia e Patogenesi

• Farmaci (e.g., FANS, farmaci antinfiammatori non steroidei)

• Alcol

• Stress

- Shock

- Sepsi

- Ustioni

- Trauma del SNC o Chirurgia

- Insufficienza renale, epatica o respiratoria

• Batteri e tossine (Helicobacter pylori)
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1. Farmaci



PATHOGENETIC MECHANISMS OF NSAID-GASTROPATHY

ARACHIDONIC ACID

Protective Pg
PgI2

Pro-inflammatory Pg

PgE2, PgD2, PgF2a

COX-1
costitutive

COX-2
inducible

Gastric mucosal protection
Platlet aggregation

Inflammation



PATHOGENETIC MECHANISMS OF NSAID-GASTROPATHY

ARACHIDONIC ACID

Protective Pg
PgI2

Pro-inflammatory Pg

PgE2, PgD2, PgF2a

COX-1
costitutive

COX-2
inducible

FANS

Gastric mucosal injury
 Platlet aggregation

 Inflammation
Analgesic effect



Aspirin / other
NSAIDs

H. pyloriPepsinGastric
acid

AGGRESSIVE FACTORS

Aspirin and
other NSAIDs

Prostaglandin
production

Bicarbonate
production

Mucus
production

Acidic
environment

Neutral environment

Factors involved in

NSAID-associated gastroduodenal damage

PROTECTIVE FACTORS

Mucus layer

Ionic gradient

Bicarbonate layer

Prostaglandins

Surface epithelial
cells

Mucosal blood
supply



Hreinsson et al. Scand J Gastroenterol. 2013;48:439-47

Use of drugs potentially related to UGI bleeding

LDA = low dose aspirin
LMWH = low molecular weight heparinLDA= low-dose aspirin



Risk of GI bleeding in pts treated with old and new
anticoagulants

Eikelboom et al, Circulation 2011;123:2363-72

***
*



ESTABLISHED RISK FACTORS OF UPPER GI
BLEEDING IN NSAIDs USERS

 Past history of peptic ulcer or complications

 Association with corticosteroids

 Association with anticoagulants

 Association with anti-platelet

 Age

 NSAID dose
•



CONTROVERSIAL RISK FACTORS OF

UPPER GI BLEEDING IN NSAIDs USERS

• Helicobacter pylori

• First 3 months of usage

• Underlying arthritis

• Cardiovascular disease

• Smoking

• Alcohol

• Sex

• NSAID type



Influence of dosage of NSAIDs on the risk of
GI toxicity

Lewis et al, Br J Clin Pharmacol 2002;54:320-6

low intermediate high

acetaminophen

diclofenac

ibuprofen

indomethacin

naproxen

piroxicam

OR

dose level



Prevention and treatment of NSAID-induced

GI mucosal injury

• Identification of risk factors

• Use of COX-2 selective inhibitors

• Clinical agents:

- H2-RA

- PPI

- Prostaglandine analogues

- Sucralfate



Prevention and treatment of NSAID-induced

GI mucosal injury

• Identification of risk factors

• Use of COX-2 selective inhibitors

• Clinical agents:

- H2-RA (ranitidine, famotidine, nizatidine)

- PPI (omeprazole, lansoprazole, rabeprazole,

pantoprazole, esomeprazole)

- Prostaglandine analogues

- Sucralfate



Efficacy of PPI’s in elderly pts taking NSAIDs

Medlock et al, Clin Gastroenterol Hepatol 2013;11:1259-69

1PPI’s No PPI’s

UGI events
Abraham 2008

Ulcers – endoscopy
Pilotto 2004

GI hospitalization
Rahme 2007

Rahme 2008

Any GI complaint
Van Leen 2007
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OME 20 mg od RAN 150 mg bid

Omeprazole vs ranitidine for ulcers associated with NSAIDs

- maintenance therapy -

wks

P=0.004

Yeomans et al, NEJM 1998;338:719-26.



Merki & Wilder-Smith, Gastroenterology 1994;106:60-4.

72-hrs GASTRIC ph TIME PROFILES IN pts ON CONTINUOUS
INFUSION OF RANITIDINE AND OMEPRAZOLE

OME 80 mg + 2-12 mg/hPLACEBO RAN 50 mg + 4-24 mg/h
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H. pylori eradication reduces efficacy of acid

suppression

Labenz et al, Gastroenterology 1996;110:725–32.

pH



2. Alcol



Alcol e gastrite
L’alcol è liposolubile; alte concentrazioni di
etanolo attraversano la mucosa gastrica
provocando danno alla stessa

L’alcol stimola la secrezione acida che, a sua
volta, irrita la mucosa gastrica



Due condizioni particolari nella gastrite
acuta erosiva ed emorragica

•Ulcera di Cushing

Erosioni e ulcere associate a traumi del
SNC o chirurgia

•Ulcera di Curling

Erosioni e ulcere associate a ustioni



Clinica



Gastrite acuta semplice

Dolore epigastrico (urente) o discomfort

Anoressia

Nausea e vomito (alimentare)



Gastrite acuta erosiva / emorragica

Sanguinamento del tratto GI ‘alto’ (AUGIB)

- Ematemesi

- Melena

- Anemia*

- Sangue occulto fecale

ESAME OBIETTIVO*
- pallore

- tachicardia
- ipotensione



Hreinsson et al. Scand J Gastroenterol. 2013;48:439-47

Clinical features of patients with
significant vs minor UGI bleeding



Diagnosi definitiva: endoscopia



Gastrite acuta –Morfologia

Congestione mucosa,
edema, infiammazione e

ulcerazione



Trattamento

• Rimuovere gli agenti lesivi

• Trattare le condizioni predisponenti

• Trattamento sintomatico

• Proteggere la mucosa gastrica



Trattamento

• Inibire o neutralizzare l’acido gastrico:

Antiacidi

Antagonisti dei recettori H2 (H2-Ras)

Cimetidina, Ranitidina, Famotidina, Nizatidina

Inibitori di pompa protonica (PPI)
Omeprazolo, Lansoprazolo, Pantoprazolo,

Rabeprazolo, Esomeprazolo



Prevenzione

• Evitare gli agenti lesivi (FANS…)

• PPI (o H2RA) a scopo preventivo ?

• Eradicazione Hp ?

• Follow-up / visite di controllo



GASTRITE CRONICA



Classificazione

1-Whitehead (1972)

Superficiale

Gastrite cronica

Atrofica



GASTRITE CRONICA

Definizione: presenza di cellule infiammatorie croniche, soprattutto linfociti e
plasmacellule; all’istopatologia:

1. GASTRITE SUPERFICIALE

Elementi infiammatori nella lamina propria della parte superiore della mucosa
gastrica; le ghiandole sono intatte.

2. GASTRITE ATROFICA

- L’infiltrato infiammatorio si estende in profondità nella mucosa;

- Vasta perdita delle strutture ghiandolari che vengono ampiamente separate
dal tessuto connettivo, con riduzione/assenza di infiltrato infiammatorio;

- La mucosa è sottile, rivelando la prominenza dei vasi sottostanti (visibili
all’esame endoscopico);

Progressione della gastrite: cambiamenti nella morfologia degli elementi
ghiandolari gastrici.

Metaplasia intestinale: conversione delle ghiandole gastrite in ghiandole della
mucosa del piccolo intestino con cellule a calice.



2- Strickland (1973)

Tipo A

Gastrite atrofica

Tipo B



2- Strickland (1973)

Tipo A

Gastrite atrofica

Tipo B





Classificazione delle CAG di Strickland
Caratteristiche Tipo A Tipo B

Morfologia

Antro

Corpo

Normale

Diffuso

Atrofia

Multifocale

Gastrina sierica

Secrezione acida gastrica Anacidità Ipoacidità

Autoanticorpi gastrici 90% 10%

Frequenza nell’anemia
perniciosa

90% 10%

Fattori eziologici proposti Componente
genetica

autoimmune

Irritanti della
mucosa / HP



2-Fattori immunologici
 Anticorpi anti-cellule parietali (PCA) e

anticorpi anti-fattore intrinseco (IFA) sono
presenti nel 90% dei pazienti con gastrite
atrofica di tipo A e anemia perniciosa

 L’anemia perniciosa è associata con altre
malattie autoimmuni:

 Tiroidite di Hashimoto
 Diabete mellito
 Vitiligine



70 anni

ASA - Diuretici

PPI (15mg/die)

• Prostatectomia

• Ipertensione arteriosa



Gastrina: 1730 pg/ml
CgA: 116 U/L

Da alcuni mesi diarrea (2/3 scariche di
feci molli al dì, principalmente post-

prandiale)

Hb: 9.8 g/ml
Vit. B12: 102 pg/ml
Ferro: 10 µg/dl



IPERGASTRINEMIA

Iperproduzione da parte
delle cellule G antrali (Hp) Sindrome di

Zollinger-Ellison
(ZES)Ostruzione allo

svuotamento gastrico

Vagotomia

Gastrite cronica
atrofica

PPI

Sindrome
dell’intestino

corto

Insufficienza
renale



Gastrina > 1000 pg/ml

GASTRINOMA ?pH gastrico < 2 pH gastrico > 2

Gastrite Cronica
Atrofica ?

GASTRINOMA

EGDS + BX

(antro-corpo-fondo)

Deficit di Vit B12



Gastrite cronica antrale con diffusa metaplasia intestinale.

A livello di corpo e fondo si evidenziano tre formazioni
polipoidi di diametro massimo di 12 mm.

pH = 8 (in PPI !!!)

ISTOLOGICO
Tumore endocrino (ben differenziato) a cellule ECL, limitato
alla mucosa e sottomucosa. Ki-67=0.8% - NET G1

Gastrite cronica atrofica del corpo-fondo di grado moderato-
severo.

HP: neg.





Valutazione autoimmunità
Ab anti TG: POSITIVI

Ab anti TPO: POSITIVI
Ab anti CPG: POSITIVI

Gastrite cronica atrofica
autoimmune

IPERGASTRINEMIA

NET G1



STOMACO
Nomenclatura Caratteristiche Ipergastrinemia pH

TIPO I

Generalmente piccoli
(<1 cm) e multipli;
spesso polipoidi
CORPO-FONDO

Atrofia mucosa di corpo e
fondo

Iperplasia cellule endocrine
Cellule G ipertrofiche

Basso Ki67

TIPO II

Presente

TIPO III Solitario
ANTRO-CORPO-FONDO

Assente

Istologico

Basico

Acido
Iperplasia delle cellule

acidosecernenti
Iperplasia cellule endocrine

Basso Ki67

Normale
Tumore infiltrante . Assente
iperplasia cellule endocrine

ed atrofia della mucosa.
Ki67 basso



STOMACO
WHO 2010



NETs Gastro-Duodenali

EGDS: Diagnosi di sede



Aspetto endoscopico degli ECL-NETs

Tipo 1 (ACAG)

Tipo 1 (ACAG) Tipo 1 (ACAG)

Tipo 1 (ACAG) Tipo 3 (nonACAG)

Tipo 1 (ACAG)



Eco-endoscopia
Interessamento strati parete
Interessamento linfonodale
Localizzazione del tumore

NETs Gastro-Duodenali

Valutazione estensione di malattia



2- Strickland (1973)

Tipo A

Gastrite atrofica

Tipo B





Classificazione delle CAG di Strickland
Caratteristiche Tipo A Tipo B

Morfologia

Antro

Corpo

Normale

Diffuso

Atrofia

Multifocale

Gastrina sierica

Secrezione acida gastrica Anacidità Ipoacidità

Autoanticorpi gastrici 90% 10%

Frequenza nell’anemia
perniciosa

90% 10%

Fattori eziologici proposti Componente
genetica

autoimmune

Irritanti della
mucosa / HP



3-Reflusso gastro-duodenale

(a) Disfunzione dello sfintere pilorico (b) Dopo gastrectomia parziale



Meccanismo di danno della mucosa
gastrica da parte del contenuto duodenale

Bile Enzimi

Pancreatici

Lecitina

Lisolecitina

Danno della barriera gastrica mucosale





Helicobacter Pylori



H. pylori
Caratteristiche generali

• Tipo: Gram-negativo

• Forma: spirale (bastoncini incurvati a C o a S)

• Mobile: 2-5 flagelli polari, provvisti di rivestimento
proteico, tali da consentire al batterio di penetrare nello
strato mucoso mediante movimenti spiraliformi

• Microaerofilo

• Catalasi-positivo

• Ureasi-positivo

• Ossidasi-positivo



Source: Helicobacter Foundation

• Global health problem

• Driven by

sanitary situation

• High prevalence in

emerging markets

Circa il 50% della popolazione mondiale è infetto da Hp



1-Infezione da Helicobacter pylori
(postulati di Koch)

 Alta prevalenza di infezioni HP in pazienti
con gastrite cronica attiva (80-95%)

 L’infezione HP è associata a infiammazione
della mucosa gastrica

 Distribuzione
 L’infiammazione cessa dopo l’eradicazione di HP

 Studi in volontari e modelli animali





Life-threatening gastrointestinal diseases

* Correa, P: A human model of gastric carcinogensis. Cancer Res 1988; 48: 3554 – 60

* IARC Working Group on the Evaluation Carcinogenic Risks to Humans: Schistosomes, liver flukes and

Helicobacter pylori. 1994; 61: 1-241.

Around 25% of those with H. pylori will experience significant health problems



88 anni

ASA - STATINE

PPI (40mg/die)

• Ipercolesterolemia familiare

• Gastrite antrale

• Anemia sideropenica

• Carcinoma dell’utero

sottoposto a isterectomia



Hb: 11.0 gr/dl
Ferro: 15 µg/dl
Gastrina: 220 pg/ml
CgA: 77 U/L

Da alcuni mesi alvo
tendenzialmente diarroico



Gastrite cronica antrale. HP neg.

pH = 4 (in PPI)

ISTOLOGICO
Gastrite cronica antrale.

NON note di atrofia di corpo-fondo.



Gastrina = 100-1000 pg/ml
PPI?

Stop per almeno 2 settimane

Gastrina: 83 pg/ml
CgA: 8 U/L

DOPO SOSPENSIONE DEI PPI



E la mia diarrea????

ORA STO BENE!!!!!!

DIVERTICOLOSI DEL
SIGMA E DEL COLON

DISCENDENTE

ANTIBIOTICI NON
ASSORBIBILI +

FERMENTI LATTICI





Classificazione delle CAG di Strickland
Caratteristiche Tipo A Tipo B

Morfologia

Antro

Corpo

Normale

Diffuso

Atrofia

Multifocale

Gastrina sierica

Secrezione acida gastrica Anacidità Ipoacidità

Autoanticorpi gastrici 90% 10%

Frequenza nell’anemia
perniciosa

90% 10%

Fattori eziologici proposti Componente
genetica

autoimmune

Irritanti della
mucosa / HP



3- Sistema di Sidney (1990)

4- Sistema di Sidney Updated (1996)





Nosografia istopatologica

 Superficiale

 Atrofica

 (Ipertrofica)

Localizzazione: antro, corpo, pan-gastrica

Severità: lieve, moderata, severa

Attività: attiva, quiescente

Metaplasia: intestinale, pseudo-pilorica



Quadri anatomo-clinici particolari



MALATTIA DI MENETRIER
-Larghi e tortuosi ripiegamenti della mucosa gastrica a livello del corpo e del fondo
gastrico

-Iperplasia della superficie e delle cellule ghiandolari mucose, che sostituiscono la
maggior parte delle cellule principali e parietali

-La lamina propria può contenere un numero aumentato di linfociti e può essere
presente metaplasia intestinale.

Sintomi
• Dolore epigastrico
• Anoressia
• Nausea, vomito
• Perdita di peso
• Sanguinamento gastrico (non comune)

La secrezione acida gastrica è ridotta/assente
Al test al bario: ampi ripiegamenti gastrici
L’esame endoscopico conferma i ripiegamenti gastrici

DIAGNOSI: biopsia mucosale profonda
TRATTAMENTO: Gli antagonisti dei recettori H2 diminuiscono la perdita di proteine

Dieta iperproteica per rimpiazzare la perdita proteica
Gastrectomia nella malattia severa



GASTRITE CORROSIVA

-agenti chimici corrosivi lesione dell’antro

(HCl, H2SO4, NaOH)

Sintomi

Bruciore della bocca, della gola e dell’area retrosternale

Dolore epigastrico

Vomito

Emorragia / perforazione

Trattamento: terapia di supporto



GASTRITE INFETTIVA

Gastrite flemmonoso: necrosi, sepsi

-Streptococchi, stafilococchi, Proteus, Escherichia coli

Trattamento: antibiotici ev

reintegro idroelettrolitico

gastrectomia in assenza di risposta

Può colpire i pazienti immuno-compromessi citomegalovirus



GASTRITE EOSINOFILA

- Estesa infiltrazione eosinofila (i.e.) nella parete dello stomaco

- La biopsia mostra i.e.

- È più spesso interessato l’antro che non il corpo o il fondo

Sintomi: dolore epigastrico

nausea, vomito

Trattamento: glucocorticoidi



GASTRITE GRANULOMATOSA

La malattia di Chron produce: ulcerazioni

infiltrazione granulomatosa

formazione di stenosi

Altre malattie: istoplasmosi

candidosi

sifilide

tubercolosi

Diagnosi: biopsia + citologia per escludere malignità

esplorazione chirurgica se la diagnosi non si riesce a
stabilire con biopsia all’endoscopia





Hreinsson et al. Scand J Gastroenterol. 2013;48:439-47

UGI bleeding
incidence, etiology and outcomes

in a population-based setting



Hreinsson et al. Scand J Gastroenterol. 2013;48:439-47

Crude annual incidence of acute UGI bleeding (AUGIB)
and relative endoscopic diagnoses



Upper GI bleeding risk associated with NSAIDs

Lanas et al, Gut 2006;55:1731-38

adjusted for age, sex, calendar semester, ulcer history, nitrates, anti-coagulants,

antiplatelets, acid suppressing drugs, coxib, aspirin use

0 10 20 30 40 50

Aceclofenac

Diclofenac

Ibuprofen

Naproxen

Lornoxicam

Ketoprofen

Indomethacin

Meloxicam

Piroxicam

Other NSAIDs

Ketorolac

*RR (95% CI)

RR > 10

RR < 3



Danno della mucosa gastrica correlato
allo stress

• Ischemia mucosa; trombossano A2,
leucotriene C4

• Inibizione del rinnovo epitaliale;

• Indebolimento della barriera della mucosa
gastrica

• Retrodiffusione di ioni idrogeno

• Radicali liberi



96

Mimetismo antigenico

Epitelio gastrico
Cellule G,
Canali delle cellule parietali,
H+, K+-ATPasi

Anticorpi

Lipopolisaccaride
Heat Shock Protein
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