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NEL NOTIZIARIO...

P oiché un elevato numero di pazienti affetti da
sindrome dell’intestino irritabile riferisce di
avere sonno non ristoratore, sonnolenza diurna e
senso di spossatezza, divers studi hanno cercato di
stabilire se, e quale ruolo, abbiano i disturbi del
sonno nella sindrome dell’ intestino irritabile.

L’Editoriale esaminale possibili relazioni tra son-
no e disturbi funzionali evidenziando e loro com-
plesseinterazioni. | disturbi del sonno potrebbero
primariamente causare aterazioni dellaregolazio-
ne del sistema nervoso autonomo e, secondaria-
mente, i disturbi gastrointestinali; ovvero i distur-
bi gastrointestinali, ed in particolare il dolore ad-
dominale, potrebbero alterare il sonno, causando
frequenti risvegli; infine le due condizioni potreb-
bero risultare associate tramite un terzo fattore di
natura psicol ogica che le determina entrambe.

La videourodinamica con fluoroangiografia digi-
tale & unatecnica che pernette di eseguire simulta-
neamente uno studio morfologico cistografico e
funzionale cistometrico con val utazione pressorio-
flussimetrica dell’ apparato urinario distale. Tale
tecnica puo essere utilmente impiegata nel con-
trollo dei pazienti con derivazione urinaria dopo ci-
stectomia radicale per cancro della vescica.
L’Articolo originaleriportai risultati acquisiti con
videourodinamica e fluoroangiografia digitale in
70 pazienti nella valutazione a distanza di due di-
verse derivazioni urinarie ortotopiche.

Laserotonina o 5-idrossitriptamina (5-HT) € un neu-
rotrasmettitore presente a livello del Sistema Ner-
voso Centrale e del Sistema Nervoso Enterico, nel
tratto gastroenterico. Agendo tramite divers recet-
tori specifici, regola numerose funzioni dell’ appa-
rato digestivo, trale qudi laperistals elasensibilita
viscerale. Numerosi farmaci con attivita pro- e anti-
serotoninergica sono impiegati in svariate condizio-
ni cliniche, dall’emes da chemioterapia, ala de-
pressione, ale aterazioni della funzione del tratto
prossmale e distale del canade digerente. Dall’e-
sperienza acquisitacon I’ uso di questi farmaci, laru-
brica Aggiornamenti delineail ruolo dei divers re-
cettori serotoninergici nella regolazione, e nel di-
sordini, dellafunzione gastrointestinale.
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IN THISISSUE...

As a great number of patients with Irritable
Bowel Syndrome (IBS) complain of sleep dis-
turbances, lethargy and daytime fatigue, several
studies have attempted to establish whether, and
which role, derangement of normal sleep may have
in the IBS. The Editorial reports and underscores
the complex interactions between sleep and func-
tional gastrointestinal disorders. Seep alterations
may primarily dysregulate the autonomic nervous
system and then, consequently, determine the gas-
trointestinal disorders. Alternatively gastrointestinal
disorders, particularly those with abdominal pain,
may alter the normal deep by causing frequent noc-
turnal arousals. Finally it cannot be excluded that in
I BS patients a third factor, specifically psychological
disorders, may cause the two above mentioned and
frequently associated conditions.

Fluoroangiographic video-urodynamicsis a tech-
nique that enables to perform simultaneously a
morphological cystography and a functional cys-
tometry with pressure/flow evaluation of the low-
er urinary tract. This technique can be usefully
employed in the follow-up of the urinary diverted
patients after radical cystectomy in patients with
bladder cancer. The Original article reports the
experience of the follow-up with fluoroangio-
graphic video-urodynamics in 70 patients sub-
mitted to two different orthotopic urinary diver-
sions.

Serotonin or 5-hydroxytryptamine (5-HT) is a neu-
rotransmitter located in the Central Nervous Sys-
temand, in greater amount, in the Enteric Nervous
System of the gastrointestinal tract. By acting
through different specific receptors, it controls sev-
eral gastrointestinal functions, among which peri-
stalsis and visceral sensitivity. Numerous drugs
with pro and anti- serotoninergic activity have been
used in different clinical conditions, such as vomit-
ing after cancer chemotherapeutic agents, depres-
sion, functional disorders of the upper and lower
gastrointestinal tract. Analysing the effects of these
drugs, Aggiornamenti offers on overview of the
role played by the different serotoninergic receptors
in the disorders of gastrointestinal function.

AGGIORNAMENTI pp. 17 - 25

IMMAGINI pp. 26 - 27
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RIASSUNTO

L'associazione clinica

tra sindrome dell'intestino
irritabile (IBS) e disturbi

del sonno & nota da molto
tempo. Dal punto di vista della
caratterizzazione fisiopatologica,
sembra che I'IBS sia una delle
patologie umane in cui si
osserva la maggiore alterazione
del rapporto sonno REM/non
REM, con un aumento del primo.
E tuttavia possibile

che tali alterazioni siano un
marker aspecifico

di patologia psichiatrica,

in particolare di ansia

e depressione, che
rappresentano comungque una
comorbidita accertata nell'IBS.
Sono pertanto necessari ulteriori
studi che valutino non solo

il pattern psicologico del malato
e l'architettura del suo sonno,
ma anche la microstruttura

del sonno stesso.

PAROLE CHIAVE

Ansia. Depressione. Disturbi del
sonno. Polisonnografia.
Sindrome dell'intestino irritabile.

SONNO E SINDROME
DELL'INTESTINO IRRITABILE

Lasindrome dell’intestino irritabile (IBS) € un disordine funzionale
cronico molto comune, spesso diagnosticato per esclusione. Colpisce
giovani e adulti di mezza eta, con maggior frequenzail sesso fem-
minile ! ed haunapreva enza nella popolazione generale variabile tra
il 14 eil 22% 2.3,

I complesso dei sintomi gastrointestinali dellalBS, riportato nei cri-
teri di Roma 4, & caratterizzato daalterate abitudini intestinali e dolo-
ri addominali ricorrenti, in assenza di una riconosciuta patologia
organicaintestinale > .

La|IBS € una malattia eterogenea con diverse eziologie; i ricercato-
ri hanno identificato alcuni fattori che possono, da soli o piu verosi-
milmente in combinazione, scatenare o esacerbare i sintomi, quali:
disordini dellamoatilitaintestinale, disregolazione del sistemanervo-
S0 autonomico, intolleranza ai cibi, infilammazione del tratto intesti-
nale dainfezione e stress psicologici 7-13,

[I sonno non ristoratore € uno del disturbi non gastroenterici pit comu-
nemente accusato da chi soffredi IBS 1417: daqui I'importanzadi una
attenta val utazione dellaqualitadel sonno in questi pazienti, che puo
essere effettuata attraverso metodi soggettivi od oggettivi .

ANALISI SOGGETTIVA DEI DISTURBI DEL SONNO

Le misure soggettive si avvalgono di questionari autosomministrati
cheindagano le condizioni pre-sonno e post-sonno del paziente 18.19,
i sintomi somatici o della personalita (Minnesota M ultiphasic Perso-
nality Inventory, Profile of Mood States e Symptom Check List-90)
o direttamente la qualita del sonno 2021,

La prevalenza del sonno disturbato nei pazienti IBS viene stimata a
seconda degli studi trail 26 e il 30% 13 22, anche se Nyhlin et al 2
hanno osservato una percentual e sovrapponibile di disturbi del sonno
(27%) sianei pazienti IBS che nel gruppo di controllo, di pari etae
Sesso.

Lasonnolenza, conseguente alla destrutturazione del sonno, € presen-
te nel 88% dei pazienti IBSrispetto a 34-35% di quelli affetti da altri
disturbi gastrointestinali 23, inoltreil 64% del pazienti |BS accusa costan-
temente stanchezza a risveglio, rispetto a 13% dei controlli sani 7.
In controtendenza, Drossman et al 12 non hanno rilevato differenze
significative nei sintomi sonno - correlati di un gruppo di individui
affetti da|BS rispetto ad un gruppo di controlli sani.

Goldsmith et al 4 hanno raccolto quotidianamente la percezione della



quaitadel sonno di 23 pazienti affetti dalBS per un mese. |1 74% defi-
nivail proprio sonno come non ristoratore al’inizio dello studio e nel
mese successivo la percezione di cattivo sonno era associata ad un
aumento della severita dei sintomi IBS al mattino e durante tutto il
giorno seguente. Gli Autori hanno concluso cheil sonno non ristoratore
puo provocare o peggiorarei sintomi IBS (benché si possa ancheipo-
tizzare che sial’ aumento dellasintomatologialBS a peggiorare laqua-
lita del sonno), suggerendo inoltre che il sonno poco ristoratore pud
essere esacerbato dall’ esistenza di depressione 0 ansieta.

In uno studio simile, che esamina le caratteristiche del sonno ripor-
tate su questionario autosomministrato e le misure manometriche della
motilita del piccolo intestino in 10 soggetti con dispepsia non ulce-
rosa, di cui 5 affetti dalBS, il 90% riportadisturbi del sonno, piu fre-
gquentementerisvegli ripetuti (52%), nei confronti del 10% dei controlli
sani 4,

Tuttavia da questi studi non risulta chiaro se la pessima qualita del
SONNO misurata attraverso questionari autosomministrati rifletta una
oggettiva alterazione del sonno o una soggettiva predisposizione ad
esagerare sensazioni negative, tendenza peraltro riportatanei pazien-
ti affetti dalBS 25 26,

Oltre al sintomi somatici, i pazienti affetti dalBS riportano frequen-
temente un maggior grado di stress e di disturbi psicologici, quali
ansieta e depressione 2, Disturbi del sonno, quali difficoltaad addor-
mentars 0 arestare addormentato, sono sintomi comunemente lamen-
tati dai pazienti con stress psicologici 27. 28 29 e dal’analisi di
questionari autosomministrati s evince che gli stress psicologici sono
correlati negativamente alla sensazione di sonno ristoratore . Inol-
tre, lariduzione dello stadio 3 e 4 del sonno non-REM e la minore
latenza e durata del sonno-REM sono misure elettroencefal ografiche
comunemente rilevate nel pazienti con ansieta e depressione 27. 29,31,
Quindi, quando si testail modello chelegai disturbi del sonno a sin-
tomi gastrointestinali, s dovrebbe anche considerare larelazione tra
disturbi del sonno e stress psicologici.

E possibile, dunque, cheil vero meccanismo causale siauno stress psi-
cologico che porti sia alladestrutturazione del sonno che all’ esacer-
bazione dei disturbi gastrointestinali del giorno dopot. A conferma
di questaipotesi, altri Autori 32 33,34 riportano una strettarelazione tra
lo stresse i sintomi gastrointestinali del giorno successivo.
Recentemente Jarrett et al 3> hanno valutato |’ associazione tra sonno
disturbato, misurato attraverso I’ uso di questionari autosomministrati,
esintomi gastrointestinali in un gruppo di donne affette da|BS (N=82)
rispetto ad un gruppo di controlli sani (N= 35) e hanno esaminato il
ruolo dei disturbi psicologici in questarelazione. Gli Autori hanno con-
cluso chelasensazione di cattivo sonno sialegataallamaggiore gra-
vitade sintomi gastrointestinali nel giorno precedente lacompilazione
dei questionari e che questa relazione persista anche quando i distur-
bi psicologici e gli stress siano individualmente ben controllati.
Sempre nel 2000 Fass et a 36 hanno analizzato la qualita del sonno
misurata soggettivamente in un campione molto pit vasto di donne
affette dadisturbi gastrointestinali (N= 505), paragonandolacon quel-
ladi un gruppo di controlli sani di pari eta e sesso (N= 247) e hanno
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SUMMARY

SLEEP AND IRRITABLE BOWEL
SYNDROME

The clinical association between
sleep disturbances and IBS

is well known since many years.
From the point of view

of pathophysiology, it seems
that IBS represents the disease
which shows the highest
derangement of the REM/non
REM sleep (the former is on
average doubled).

It is however possible that this
phenomenon simply masks

the high comorbidity with
psycological disturbances, such
as anxiety and depression,
which may induce increase

of REM sleep.

We suggest that more studies
are needed investigating not
only the psychological pattern of
IBS patients, but also their sleep
architecture and microstructure.

Key WORDS

Anxiety. Depression.
Irritable bowel syndrome.
Polysomnography.

Sleep disorders.



SERGI ET AL

dimostrato chei pazienti affetti dadisturbi gastroin-
testinali riportano piu frequentemente la sensazio-
ne di aver dormito male.

ANALISI OGGETTIVA DEI DISTURBI DEL SONNO

La misura oggettiva per eccellenza e la polison-
nografia con registrazione di elettroencefalo-
gramma (EEG), elettrooculogramma (EOG) ed
elettromiografia del muscoli gravitari ed antigra-
vitari (EMG) 18 20,21, 37,38, 39,

Leadltrevariabili misurate con I’ EEG includono I’ ef-
ficienzadel sonno (tempo di sonno/tempo trascor-
so nel letto), la quantita e la percentuale di tempo
di sonno trascorso negli stadi 1, 2, 3 e 4, di sonno
nonREM e di sonno REM 19.21,

La latenza del sonno, il numero dei risvegli e il
tempo totale di sonno possono essere determinati Sia
attraverso metodi oggettivi che soggettivi e sono le
variabili piu usate per distinguerei buoni dai catti-
vi dormitori 18.20.21.37 | evalutazioni soggettive ed
oggettive della qualita del sonno possono essere
confrontate per verificare se la sensazi one sogget-
tivadi cattivo sonno corrisponda ad una reale sua
destrutturazione.

Negli affetti da insonnia primaria, ad esempio, s
sono verificate discrepanze trale misure soggetti-
ve ed oggettive dellaqualitadel sonno 18.19.39, | sog-
getti che riportano, nel questionario, disturbi del
soNNo, Senza una oggettiva evidenza di riduzione
della efficienza del sonno, tendono a sovrastimare
la latenza del sonno, che é il tempo necessario ad
addormentarsi, e a sottostimare il tempo totale di
sonno 1837,

Inoltre, questi soggetti valutano con punteggi mag-
giori il loro grado di depressione e di ipocondria 8.
Non vi sono atutt’ oggi molti studi, riguardanti grup-
pi di pazienti affetti daIBS, in cui sia stata previ-
sta |’ esecuzione di una indagine polisonnografica
completa. Il primo di questi studi risalea 1992 ed
e opera di Kumar et al 15 che hanno esaminato la
relazione trail pattern polisonnografico e la moti-
litaintestinale in sei pazienti IBS ein sei volonta-
ri sani. Sebbene non vi fossero differenze trai due
gruppi per quanto riguarda la motilita intestinale
notturna, i soggetti con IBS avevano significativa-
mente pitl sonno REM rispetto ai controlli. Questo
aumento era correlato al solo prolungamento degli
episodi di sonno REM, piuttosto che all’incremen-
to del numero degli episodi, senza che fossero

riscontrate variazioni della latenza del REM. I
significato potenziale di questi dati rimane inspie-
gato.

Benchél’ aumento del tempo di sonno REM siauna
variabile del sonno frequentemente riscontrata nei
pazienti depressi 2° gli autori hanno trascurato que-
staassociazione perchéi pazienti affetti dalBS non
presentavano una significativa riduzione della
latenza del REM, dtra variabile associata ala
depressione.

Orr et a 16 hanno confermato, in dieci pazienti affet-
ti dalBS confrontati con dieci controlli sani, lapre-
senza di un incremento significativo della
percentuale totale di sonno REM, ipotizzando la
presenzadi una alterazione funzionale intrinseca del
sistema nervoso autonomo e centrale nei pazienti
affetti daIBS.

Una confermaindiretta di quanto riportato da Orr
et a potrebbe venire dallo studio di Mertz et a 40
che dimostra, in un gruppo di pazienti affetti da
dispepsiafunzionale, unariduzione della sintoma-
tologia durante I'uso di amitriptilina, un antide-
pressivo triciclico, che provoca un significativo
decremento dellafase REM del sonno, rispetto a
gruppo di controllo trattato con placebo.

Per quanto gli studi di Kumar e Orr segnalino alcu-
ne differenze nella struttura del sonno nel pazienti
affetti da IBS, rispetto ai controlli sani, non
dimostrano anomalie della macrostruttura del
sonno tali da giustificare la soggettiva sensazione
di sonno non ristoratore presentata dai pazienti. A
tutt’ oggi lapresenza di una associazione tra ogget-
tive destrutturazioni del sonno e IBS non é stata
assolutamente chiarita poiché nessun autore e stato
in grado di confermarla.

Gorard et a. 4 hanno riportato quantita simili di
tempo trascorso in veglia, in sonno NonREM e in
sonno REM in otto pazienti IBS, confrontati con un
gruppo di controllo, mal’interpretazione di questi
dati viene limitatadall’ uso estensivo di sensori inva
sivi (ciog, il catetere nasoenterico) per il monito-
raggio dellamotilitaintestinale duranteil sonno, che
interferisce pesantemente sulla qualita del sonno.
Nel 1998 Heitkemper et al 42 hanno paragonato la
gualita del sonno misurata soggettivamente e
oggettivamente in sedici donne affette dalBSein
sedici controlli sani di pari eta e sesso. Gli autori
hanno dimostrato un maggior numero di risvegli ed
una piu lunga latenza del sonno REM nelle
pazienti affette da IBS, oltre ad una significativa
correlazione tra la sensazione di sonno non risto-



ratore, misurata soggettivamente, e i dati polison-
nografici.

L’anno successivo Elsenbruch et a 43 hanno con-
frontato la qualita del sonno, misurata sia oggetti-
vamente che soggettivamente, con il Pittsburgh
deep quality index (PSQI), in quindici pazienti IBS
ein dtrettanti controlli sani. Gli Autori hanno dimo-
strato un significativo incremento dello score del
PSQI nel pazienti IBS senza significative differen-
ze nel parametri polisonnografici concludendo che
la presenza di una sensazione di cattiva qualitadel
sonno, in assenza di oggettive anormalita, e indi-
cativadi unaalterata percezione del sonno edi una
dteratarispostaanormali stimoli interni ed esterni.
Recentemente Thompson et al 44 hanno sottoposto
a polisonnografia un gruppo di trentadue pazienti
affette dalBS. Gli Autori, confrontando i dati poli-
sonnografici ottenuti nelle pazienti IBS con quelli
di un gruppo di soggetti sani di uguale eta e sesso,
non hanno osservato differenze significative nel pat-
tern polisonnografico. Ana ogamente, Elsenbruch et
al 45 hanno confrontato, in un gruppo di soggetti
affetti dalBSein un gruppo di controlli sani, laqua-
lita del sonno oggettiva e soggettiva e hanno con-
cluso che le differenze soggettive della qualita del
sonno riferite dal gruppo IBS non erano sostenute
da alcuna evidenza oggettiva.

CONCLUSIONI

Dallaanalis dei dati sperimentali disponibili non e
ancora chiaro se la sensazione di cattivo sonno
misurata soggettivamente sia basata su anomalie
ddlafisiologiade sonno misurabili obbiettivamente
0 se nei pazienti affetti dalBS esistalatendenzaa
sovrastimare la sintomatol ogia sonno-correl ata e/o
ad avere una percezione distorta della qualita del
sonno 41, 42, 43.

In assenza di chiare cause fisiologiche che possa-
no essere considerate responsabili dei disturbi del
sonno nel pazienti affetti dalBS, s suppone che fat-
tori psicologici, quali alti livelli di ansieta, depres-
sione o stress, influenzino lafisiologiadel sonno di
questi individui, probabilmente attraverso atera-
zioni dell’ asse ipotalamo-ipofisi-surrenal e 46. 47,

E stato riportato cheil sonno poco ristoratore & cor-
relato alla severita dei sintomi gastrointestinali
riscontrati nel giorno seguente e chei pazienti IBS
con concomitanti sintomi dispeptici hanno unamag-
giore prevalenzadi disturbi del sonno 14.35.36 mala
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relazionetrale aterazioni dellaqualitadel sonno e
la sintomatologia gastroenterica nei pazienti IBS
rimane ancore da chiarire.

I modello oggi pit accreditato di disturbo funzio-
nal e gastrointestinale comprende alterazioni della
regolazione del sistema autonomico centrale, della
sensibilita viscerale e della risposta neuroendocri-
na allo stress 48, Alcuni dei meccanismi coinvolti
nellamodulazione di queste alterazioni, comel’ au-
mento serotoninergico, colinergico e gli arousals
dovuti a sistema noradrenergico, giocano un
ruolo importante nel mediare la sensazione di sonno
non ristoratore.

Gli studi fino ad oggi pubblicati sulla architettura
del sonno nei pazienti affetti dalBS hannoiil gros-
so limite di includere piccoli numeri di soggetti e di
analizzare solo la macrostruttura del sonno.

Di qui lanecessitadi ricerche che coinvolgano grup-
pi piu estesi di pazienti e che indaghino anche la
microstruttura del sonno, per confermare lapresenza
di alterazioni della architettura del sonno che pos-
sano giustificareil corollario di sintomi sonno-cor-
relati riferiti da questi pazienti.
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IMPIEGO DELLA VIDEOURODINAMICA
CON FLUOROANGIOGRAFO DIGITALE
NELLO STUDIO MORFO - FUNZIONALE
DEI PAZIENTI SOTTOPOSTI A DERIVAZIONE
URINARIA ORTOTOPICA

G. Palleschi, R. Parascani, M. Racioppi*, E. Alcini *, A. Carbone
Dipartimento di Urologia - Universitadi Roma*“La Sapienza’
*Urologia- Universita“A. Gemelli” - Roma

RiAssuNTO

Obiettivi della terapia chirurgica nei pazienti affetti da neoplasia vescicale infiltrante sono la radicalita on-
cologica e la realizzazione di una derivazione urinaria che assicuri adeguate funzioni di serbatoio e con-
tinenza, nel rispetto dellimmagine corporea”, e che preservi nel tempo I'adeguata funzionalita dell’ap-
parato urinario alto. Solo un follow-up clinico-strumentale rigoroso, oncologico e morfo-funzionale, con-
sente di verificare che tali obiettivi siano stati raggiunti e vengano mantenuti nel tempo, nonché di inter-
venire tempestivamente al cospetto di una eventuale complicanza.

Lo studio riporta la nostra esperienza nella valutazione a lungo termine, mediante videourodinamica fluo-
roangiografica digitale, di 70 pazienti sottoposti a cistectomia radicale e derivati con due differenti tec-
niche chirurgiche, la ileocecoureterostomia secondo Alcini ed il reservoir ileale.

| risultati ottenuti permettono di concludere che la videourodinamica fluoroangiografica digitale consen-
te una accurata e completa valutazione morfo-funzionale “one-stage” di questo tipo di pazienti, soddi-
sfacendo pienamente le esigenze di un follow-up rigoroso del paziente con derivazione urinaria.

PAROLE CHIAVE

Derivazione urinaria ortotopica. Neoplasie vescicali. Video-urodinamica digitale fluoroangiografica.

SUMMARY

DIGITAL FLUOROANGIOGRAPHIC VIDEO-URODYNAMICS FOR MORPHOLOGICAL AND FUNCTIONAL
EVALUATION OF THE ORTHOTOPIC URINARY DIVERSION.

Surgical treatment of infiltrating bladder cancer aims to obtain a complete tumour removal and to recon-
struct a satisfactory urinary diversion. The latter should properly serve as a reservoir that preserves con-
tinence as well as the function of the upper urinary tract and the kidneys without loss of the “body image”.
A well defined follow-up is necessary to ascertain the morphological and functional conditions of the new-
ly constructed bladder and the possible development of the oncological status. The study reports the use
of fluoroangiographic video-urodynamics to assess the long-term outcome in 70 patients submitted to rad-
ical cystectomy and orthotopic urinary diversions with the surgical techniques of Alcini’s ileoce-
coureterostomy and ileal reservoir.

Key WORDS

Bladder cancer, orthotopic urinary diversion. Digital fluoroangiographic video-urodynamics.
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INTRODUZIONE E SCOPO

Il trattamento chirurgico dei
pazienti affetti da neoplasiave-
scicale infiltrante ha come
obiettivi fondamentali la radi-
calitd oncologica, che impone
la completa rimozione della
neoplasia e della vescica nativa,
e larealizzazione, quando pos-
sibile, di una derivazione urina-
ria che sostituisca la vescica
stessa, assicurando adeguate
funzioni di serbatoio urinario e
continenza. E evidente che la
derivazione urinaria ideale é
quella ortotopica, tale da garan-
tire il rispetto di un’adeguata
“immagine corporea’ grazie al-
la ricostruzione di un nuova
“unita funzionale neovescico-
sfintere-uretrale” cheil pazien-
te riconosce come “ anatomo-fi-
siologicamente sovrapponibile”
a complesso vescico-sfintere-
uretrale nativo.

Prioritaria appare, inoltre, la
necessita di preservare una ade-
guata funzionalita dell’ apparato
urinario alto, attraverso il con-
fezionamento di un neoserba-
toio urinario, le cui proprieta
bio-meccaniche siano tali da
impedire, nel tempo, I'idrone-
frosi edi reflussi uretero-renali,
attraverso il raggiungimento di
una buona dinamica neo-vesci-
cale nellafase di riempimento e
di svuotamento.

| pazienti sottoposti a chirurgia
derivativa, in relazione alla na-
tura neoplastica della patologia
ed alla peculiare tecnica chirur-
gica cui sono stati sottoposti,
necessitano di un rigoroso fol-
low-up clinico, oncologico e
morfo-funzionale per verificare
che gli obiettivi preposti al trat-
tamento chirurgico siano stati
realizzati e vengano mantenuti
negli anni successivi al’inter-

vento, in modo da prevenire le
possibili complicanze. Lo stu-
dio riporta la nostra esperienza
nella valutazione a lungo termi-
ne (follow-up di 9 anni) di pa-
Zienti sottoposti a derivazione
urinaria ortotopica, mediante
videourodinamica digitale con
metodica  fluorangiografica
(DFVUDM), descrivendo la
tecnica utilizzataed i risultati ot-
tenuti, allo scopo di stabilire !’ ac-
curatezza diagnostica della pro-
cedura nella valutazione morfo-
funzionale a lungo termine di
questa categoria di pazienti.

MATERIALI E METODI

Sono stati arruolati nello studio
70 pazienti (etamedia64 + 3,2
anni), seguiti dal gennaio 1983
al marzo 2002, tutti sottoposti a
cistectomia radicale per neopla-
sia vescicale infiltrante e deri-
vati con 2 differenti tecniche
chirurgiche: 50 pazienti me-
diante ileocecoureterostomia
secondo Alcini (ICUS + 1), e
20 pazienti mediante reservoir
ileale (IR).

La prima tecnica chirurgica
prevede, per il confezionamen-
to della neovescica, I’ utilizzo di
5-6 cm di ileo terminale, della
giunzione ileo-cecale e di 10
cm di intestino cieco, con I’ ese-
cuzione di 5-8 teniotomie per
garantire una migliore com-
pliance del reservoir. La se-
conda tecnica viene realizzata
con I'impiego di 35-40 cm di
ileo sezionato a 20 cm dalla
giunzione ileo-cecale, quindi
detubularizzato e confezionato
a“s’.

Tutti | pazienti sono stati sotto-
posti postoperatoriamente ad
un accurato follow-up clinico,
comprensivo di indagini emato-

chimiche routinarie, esame
obiettivo, valutazione del QoL
(Quiality of Life) score edell’l-
PSS score (questionario min-
zionale) e, sul piano strumenta-
le, ad indagine DFVUDM adi-
stanza di 1, 3, 6, e 9 anni (fol-
low-up medio: 50+39 mesi).
Nella esecuzione della DF-
VUDM é stato utilizzato un
apparecchio SIEM 300 URO-
DESK associato, per il monito-
raggio radiologico, ad un fluo-
rangiografo digitale General
Electric Prestilix DRS.

La fase di riempimento della
neovescica € stata realizzata
impiegando cateteri doppio lu-
me Porges 6 Fr ed infusione di
mezzo di contrasto iodato
(Conray 60), atemperatura am-
biente, alla velocita di circa 50
ml/min. Per la registrazione
della pressione addominale é
stato posizionato un apposito
catetere nell’ ampollarettale.

In tutti i pazienti, simultanea-
mente all’indagine videourodi-
namica, €& stata eseguita una
elettromiografia del piano peri-
neale con elettrodo ad ago con-
centrico. | test e stato eseguito
in posizione ortostatica: sono
state registrate contestual mente
la pressione endovescicale, ad-
dominale, la pressione detruso-
riale di sottrazione ed il traccia-
to elettromiografico del pavi-
mento pelvico. Le immagini
radiologiche sono state regi-
strate durante la cistometria, in
particolare a medio riempimen-
to (desiderio normale di svuo-
tamento), a massimo riempi-
mento (desiderio imperioso di
svuotamento corrispondente al-
la massima capacita cistometri-
ca) ed infine in rapida sequenza
durante la fase minzionale. So-
no stati inoltre registrati alcuni
particolari dei test da sforzo



(tosse e valutazione del Valsal-
va Leak Point Pressure).

RisuLTATI

La DFVUDM ha permesso di
eseguire una accurata, simulta-
nea, valutazione morfo-funzio-
nale delle derivazioni ortotopi-
che in tutti i pazienti arruolati
nel follow-up (Fig. 1). In parti-
colare, la metodica harilevato:

1) attivita peristaltica residua
delle pareti della neovesci-
Ca, presente in tutti i pazien-
ti sottoposti alla tecnica
ICUS+ T enel 79% dei pa-
Zienti sottoposti aIR;

2) fuga di urina, causata dalla
peristalsi residua, nel 10%
dei casi;

3) reflusso vescico-ureterale,
presente nel 10,3% dei pa-
zienti, nel 40% dei casi bila-
terale e completo (Fig. 2);

4) nessun caso di idronefrosi
significativa;

5) nessuna evidenza di danno
renale secondario al reflussi
neovescico-ureterali docu-
mentati;

6) I’ eccellente svuotamento del-
la neo-vescica ottenuto in
tutti i pazienti medianteil ri-
lassamento del piano peri-
neale e/o mediante impiego
della muscolatura addomi-
nale;

7) nessun caso di significativo
residuo post-minzionale.

L’ effettuazione dell’ elettromio-

grafia del piano perineale con-

testualmente alla valutazione
videourodinamica, ha permesso

di rilevare, durante la fase di

riempimento vescicale, un in-

sufficiente controllo volontario

della muscolatura perineale e,

nella fase di svuotamento, di

documentare un incompleto ri-

TN MeUroGhsTrRoRNTEROLOGIA N 112 - 2003

Figural

Valutazione di neovescica ileale padovana durante la fase di riempimento:
I'indagine videourodinamica dimostra come I'eccellente risultato dal punto
di vista morfologico si associ alla buona riuscita dell'intervento anche sul
piano funzionale, evidenziando una modesta attivita peristaltica residua.

lassamento del pavimento pel- pazienti che presentavano fuga
vico piu frequente (85%) nei  urinariaincontrollata (Fig 3a-b).
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Figura2
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Reflusso vescico ureterale bilaterale completo accentuato dalla presenza di attivita peristaltica residua (vedi freccia).
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Figura3a___

scico-ureterale o di un significa
tivo residuo post-minzionale) i
pazienti vengono sottoposti ad
una valutazione piu accurata di
tipo urodinamico con I’ obiettivo
di documentare le eventuali ca-
renze di adeguatezza funzionale
della neovescica responsabili di
tali complicanze.
L’indagine videourodinamica
permette, invece, la contestuale
valutazione accurata del risulta-
to chirurgico ottenuto ed una
precisaidentificazione dei mec-
canismi fisiopatologici allabase
delle complicanze descritte e ri-
portate anche nei risultati della
nostra casistica. Molto spesso,
infatti, i risultati insoddisfacenti
Incompleto rilasciamento della muscolatura del piano perineale durante la di t?lll tecniche chirurgiche de”f
fase minzionale in paziente sottoposto a lleal Reservoir. vative sono la conseguenza di
una non adeguata distensibilita
Figura3b___ (compliance) delle pareti della
neovescica, di un inadeguato
meccanismo anti-reflusso otte-
nuto con il reimpianto ureterale
0, ancora, secondarie ad unain-
competenza sfinterica o ad
un’aterata dinamica del pavi-
mento pelvico. La DFVUDM
permette, con notevole preci-
sione, di identificare alterazioni
funziondi post-chirurgiche della
neovescica e dello sfintere, di-
scriminando le diverse possibili
cause, grazie anche a vantaggio
della contestuale valutazione
funzionale urodinamica e morfo-
contrastografica. A quest’ ultima,
eseguita con tecnicaradiologica
fluoroangiografica digitale, per-

mette di ottenere immagini di
Particolare della regione sfinterica striata dello stesso caso riportato nella  gaygtg qualita e di definizione
figura 3a.

superiore all’immagini radiolo-
giche tradizionali. Non trascure-
bili, inoltre, sono gli altri van-
DiscussioNE della valutazione clinica, del-  taggi dellaacquisizione digitale

I’indagine uretrocistografica.  delleimmagini: infatti, [a possi-
Il follow-up dei pazienti sotto- Soloincaso di complicanze (ad  bile archiviazione su supporto
posti a derivazione urinaria s esempio insorgenza di inconti-  informatico di queste con me-
avvale solitamente, oltre che nenza, evidenza di reflusso ve-  morizzazione del parametri stru-
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mentali e la possibile post-ela
borazione digitale (zoom, so-
vrapposizione, inversione delle
scale cromatiche) € particolar-
mente utile nei pazienti che ne-
cessitano di un controllo seriato
nel tempo e nei quali, quindi, la
comparazione traleindagini ef-
fettuate in tempi diversi é essen-
Ziale per valutare la progressio-
ne o la stabilita di una disfun-
zione. Non vatrascurato, infine,
che lafluorangiografia esponeil
paziente ad un minore dosaggio
di radiazioni rispetto agli equi-
paggiamenti radiologici tradi-
zionali, ed anche questo assume
un significato rilevante conside-
rata la necessita di operare con-
trolli ripetuti nel corso degli anni.

CONCLUSIONI

| pazienti che vengono sottopo-
sti aderivazione urinaria ortoto-
pica necessitano di un follow-up
clinico, morfologico e funziona:
le a lungo termine. Tale atteg-
giamento éirrinunciabile a fine
di verificare che gli obiettivi
del trattamento chirurgico siano
ottenuti e mantenuti nel corso
degli anni, o che le possibili

complicanze vengano precoce-
mente individuate e, quindi, trat-
tate. Gli obiettivi della valuta-
zione morfo-funzionale sono, a
nostro giudizio, pienamente sod-
disfatti dalla DFVUDM, meto-
dica che in una valutazione a
singolo stadio permette lo studio
morfo-radiologico ad elevata
definizione associato al’esame
strumentale per eccellenzadella
dinamicaminzionale con il van-
taggio, inaltre, di un basso tasso
di esposizione alle radiazioni
ionizzanti.

Per tali motivi, la DFVUDM
potrebbe essere proposta come
“gold standard” nello studio
morfo-funzionale dei pazienti
sottoposti a derivazione urinaria
ortotopica.
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REGOLAZIONE DELLA SENSIBILITA
VISCERALE DEL TRATTO DIGESTIVO
SUPERIORE E INFERIORE MEDIATA
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RIASSUNTO

| farmaci che agiscono sulla trasmissione serotoninergica hanno il potenziale terapeutico per il trattamento
dei disordini funzionali dell'apparato gastrointestinale. Il potenziale effetto terapeutico di questi farmaci
sulla ipersensibilita viscerale consiste nella capacita di agire direttamente sulla percezione viscerale e, in-
direttamente, attraverso la modulazione del tono e della motilita viscerale.

Diversi sottotipi recettoriali della serotonina (5-HT) sono stati identificati nel sistema nervoso enterico; la
stimolazione selettiva dei singoli recettori & in grado di modulare le funzioni viscerali agendo in maniera
differenziata sulla sensibilita e la motilita gastrointestinale.

Negli ultimi anni numerosi ligandi selettivi dei recettori serotoninergici sono stati usati o sono attualmen-
te in fase di sperimentazione per il trattamento di diversi disordini funzionali gastrointestinali. Scopo di
questa breve rassegna e quindi quello di esporre in maniera sintetica le basi fisiopatologiche della mo-
dulazione serotoninergica della sensibilita viscerale dell’apparato gastrointestinale e, con il supporto del-
le pit recenti evidenze sperimentali, di delineare un quadro relativo alle possibili implicazioni terapeutiche
dei ligandi dei recettori serotoninergici nei disordini funzionali del tratto digestivo superiore e inferiore.

PAROLE CHIAVE

Disordini funzionali gastrointestinali. 5-HT recettori. Sensibilita viscerale. Sistema nervoso enterico.

SUMMARY

SEROTONINERGIC REGULATION OF VISCERAL SENSITIVITY OF THE UPPER AND LOWER GA-
STROINTESTINAL TRACT.

Pharmacological agents that modify serotoninergic function have a therapeutic potential for the treatment
of gastrointestinal functional disorders. Their potential therapeutic effect on visceral hypersensitivity is due
to a direct action on the visceral perception and, indirectly, to a modulation of visceral tone and motility.
Several serotonin (5-HT) receptor subtypes have been identified in the enteric nervous system (ENS); se-
lective stimulation of each receptor can modulate visceral functions by acting differently on both gas-
trointestinal sensitivity and motility.

In the last few years, many 5-HT receptors selective ligands have been used or are presently being stud-
ied for the treatment of gastrointestinal functional disorders.

Aim of this review is to explain synthetically the pathophysiological principles underlying serotoninergic
modulation of visceral sensitivity of the gastrointestinal tract and, with the support of the most recent ex-
perimental findings, to make an overview of the therapeutic implications of 5-HT receptors ligands in the
functional disorders of the upper and lower gastrointestinal tract.

Key WORDS

Enteric nervous system. Functional gastrointestinal disorders. 5-HT receptors. Visceral perception.
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I NTRODUZIONE

La serotonina (5-HT) € un neu-
rotrasmettitore del sistema ner-
voso centrale (SNC), ma e stato
dimostrato che circail 95% della
guota totale presente nel nostro
organismo si trova nel tratto ga-
strointestinale. A tale livello s
calcola che la quantita presente
sia di circa 10 mg e, mentre la
maggior parte (circa il 90%) s
trova nelle cellule enterocromaf-
fini, solo il 10% pud essere iden-
tificato nel neuroni del sistema
nervoso enterico (SNE) 13,

Nel tratto gastrointestinale sono
state dimostrate diverse funzioni
motorie e sensoriali mediate da
neuroni sottomucosali e mioen-
terici che rispondono ala 5-HT
attraverso unavarieta di recetto-
r 46, La 5-HT e responsabile
dell’induzione dei Potenziali Po-
stsinaptici Eccitatori lenti regi-
strati nel neuroni enterici, mentre
gioca un ruolo di minore impor-
tanzanell’induzione di quelli ra-
pidi 7. Essaein grado di attivare
i motoneuroni enterici sia eccitar
tori che inibitori, stimolando il
rilascio, rispettivamente, di ace-
tilcolina e ossido nitrico 7.
Inoltre, é stato dimostrato che la
5-HT é coinvolta nella trasmis-
sione del segnale delle afferenze
viscerosensoriali intestinali 19,
Quando aumenta la pressione
intraluminale, le cellule entero-
cromaffini rilasciano 5-HT che
stimola sia le fibre afferenti va-
gali che intrinseche: queste ulti-
me sono responsabili del riflesso
peristaltico 20-24, Evidenze cre-
scenti supportano pertanto |’ ipo-
tesi che la serotonina funga da
VEro e proprio neurotrasmettitore
del SNE 45, anche se per la pre-
senza di numeros sottotipi di re-
cettori e per I’indisponibilita di
ligandi selettivi utilizzabili in vi-

vo il suo ruolo fisiologico nel
tratto gastrointestinale non & an-
cora pienamente chiarito 5.8,
Le sensazioni viscerali sono mo-
dulate adiversi livelli lungo I as-
se cervello-intestino e le vie ner-
VOse coinvolte in questi mecca-
nismi sono state ampiamente de-
scritte 6.9 11, || tratto gastrointe-
stinale €in grado di rispondere a
stimoli differenti ed & pertanto
possibile distinguere diversi tipi
di sensibilita, tra cui quella chi-
mica, termica e meccanica; tra
guesti solo i meccanismi di sti-
molo meccanico della sensibilita
viscerale sono stati studiati a
fondo.

In circostanze normali molti de-
gli stimoli viscerali afferenti dal
tratto gastrointestinale al SNC
non sono percepiti in maniera
cosciente; s ritiene invece che i
pazienti con sindromi funzionali
percepiscano in maniera abnor-
me tali stimoli 1. Per spiegare
questo fenomeno sono state pro-
poste diverse ipotesi fracui I’ al-
terata sensibilita dei meccano-
cettori, |'alterata modulazione
nella conduzione degli input sen-
soriali 0 una bassa sogliadi per-
cezione viscerade a livello del
SNC6.9.11,

Si ritiene attualmente cheil siste-
ma serotoninergico discendente,
presente alivello delle vie nervo-
Se sovraspinale e spinale (grigio
periacqueduttale, rafe dorsale,
nuclel magnocellulari, corna dor-
sdi dellasostanza grigia spinale),
sia coinvolto nella modulazione
dell’antinocicezione, e che i di-
vers ligandi dei recettori per la
serotonina abbiano un ruolo nel-
I dlterazione della percezione vi-
scerale 1214, Analogamente, tale
neurotrasmettitore viene consi-
derato il principale candidato
coinvolto nella modulazione del-
lafunzione motoriae sensoriale a

livello viscerale 4910,

La polarizzazione dell’ attenzione
sul ruolo della serotonina nelle
diverse funzioni gastrointestinali
e sui diversi recettori serotoni-
nergici élapremessaallo studio
di ligandi agonisti o antagonisti
recettoriali per il trattamento di
divers disordini funzionali ga-
strointestinali.

RECETTORI PER LA
SEROTONINA E LIGANDI
SELETTIVI DEI RECETTORI
SEROTONINERGICI

Numerosi sottotipi recettoriali
della serotonina sono stati iden-
tificati nel tratto gastrointestinae
sulle cellule muscolari o nervose
e class distinte sono state defi-
nite in base alle differenti azioni
(Fig. 1). Nellatabella 1 sono in-
dicati i divers tipi recettoriali
con laloro localizzazione nel si-
stema nervoso centrale e nel si-
stema gastrointestinale, nonché
| azione ipotizzata sul SNE. Nel-
la stessa tabella sono riportati gl
agonisti ed antagonisti selettivi e
non-selettivi oggi conosciuti.

| neuroni enterici Sk comportano
in maniera analoga a neuroni
serotoninergici del SNC per
guanto riguarda la loro risposta
agli inibitori del re-uptake della
serotonina > 16, Gli inibitori se-
lettivi del re-uptake della seroto-
nina (SSRI) prolungano la di-
sponibilita della serotoninarila-
sciata fisiologicamente e pertan-
to aumentano gli effetti della
serotoninarilasciata alivello si-
naptico siadai neuroni localizza-
ti nel SNC che da quelli localiz-
zati nel SNE (Fig. 2) 1516,

Gli inibitori non selettivi del
reuptake della serotonina (non-
SSRI), come ad esempio gli an-
tidepressivi triciclici, sono steti
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Tabellal

QUADRO SINOTTICO DEI DIVERSI RECETTORI SEROTONINERGICI E DEI LORO LIGANDI

IN CORSIVO QUELLI UTILIZZABILI NELL'UOMO

Sottotipo Localizzazione Effetti Agonisti Antagonisti Agonisti Antagonisti
Tratto Gl SNC sul tratto Gl selettivi selettivi non-selettivi  non-selettivi
5-HTy, Neuroni enterici  Ippocampo Inibizione 8-OH-DPAT ~ WAY 100365 Buspirone
neuronale
5-HT g Fibre simpatiche  Sost. nera Inibizione
Gangli basali neuronale Sumatriptan GR 55562
SHnlll) Sost. nera Inibizione
Gangli basali neuronale Sumatriptan BRL 15572
5-HT,; Rafe dorsale
Ippocampo
Corteccia ? LY 334370
5-HT;p Neuroni enterici Depolarizzazione  Sumatriptan 5-HTP-DP
neuronale
5-HT,, Ileo di porcellino Corteccia  Depolarizzazione
d’India Nucleo caudato  neuronale
Contrazione _-Me-5-HT Ketanserina
muscolare MDL 100907 Mianserina
5-HT,, Fondo gastrico  Cervelletto _-Me-5-HT SB 200646
di ratto BV 723C86 SB 204741 Ciproeptadina
5-HT,, Plessi corioidei _-Me-5-HT Mesulergina
SB 242084
RS 102221 Ciproeptadina
5-HT, Fibre vagali,  Area postrema Depolarizzazione SR 57227 Ondansetron
simpatiche neuronale Clorofenil- Granisetron
intrinseche biguanide Alosetron
Tropisetron
Cilansetron
5-HT, Plesso Ippocampo Contrazione BIM U8
mienterico muscolare RS 67506
Facilitazione ML 10302 GR 113808
trasmissione Tegaserod SB 204070 Cisapride
colinergica Prucalopride RS 100235 Renzapride
5-HT; Cervelletto 5-CT
di cavia Ergotamina
Sumatriptan
5-HT Nucleo caudato Ro-04-6790
Ro-63-0563
5-HT, Talamo
Ipotalamo
Ippocampo 8-OH-DPAT Ritanserina

pit ampiamente studiati, mentre
gli effetti dei SSRI sulle funzioni

del tratto gastrointestinale ed il
loro ruolo nel disturbi funzionali

intestinali rimangono ancora po-
co esplorati.
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Figura 1

RECETTORI INTESTINALI DELLA SEROTONINA
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Diversi tipi di recettori serotoninergici espressi su neuroni mioenterici dello stomaco di cavia.

Figura2

INIBITORI DEL RE-UPTAKE DELLA SEROTONINA

Presnaptico
Presinaptico
EHD
&
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Postsinaptico
Postsingptico Normale SRE1

Meccanismo d’azione degli inibitori del re-uptake della serotonina (SSRI). Sul lato sinistro viene mostrato il rilascio
fisiologico di 5-HT; sul lato destro, I'effetto degli SSRI, che inibiscono il re-uptake presinaptico della serotonina
potenziandone gli effetti.



M ODULAZIONE
SEROTONINERGICA DELLA
SENSIBILITA ESOFAGEA

Risultati contrastanti sono stati
ottenuti sugli effetti della sero-
tonina nella regolazione della
sensibilita esofagea. Uno studio
ha dimostrato che la sommini-
strazione di amitriptilina, un
non-SSRI, non € in grado di al-
terare le soglie della percezione,
del discomfort e del dolore in-
dotte dalla distensione esofagea
con pallone 7. In un altro stu-
dio, un atro antidepressivo tri-
ciclico, I'imipramina, ha deter-
minato una riduzione lieve ma
significativa della sogliadel do-
lore, manon della sogliadi per-
cezione in volontari sani 18,
Recentemente é stato dimostrato
che la somministrazione di un
SSRI, il citalopram, riduce si-
gnificativamente la sensibilita
meccanica e chimica in soggetti
sani 19, L' azione del citalopram
si esplica in assenza di dtera
zioni dellamotilita basale esofa-
gea. Pur suggerendo un coinvol-
gimento della serotonina nella
modulazione della sensibilita
esofagea, questi dati non chiari-
scono seil meccanismo di azio-
ne édi origine centrale o perife-
rico.

In pazienti con dolore toracico
non cardiaco (DTNC) sono state
riscontrate; anomalie della moti-
litd, ipersensibilita all’infusione
di acido, ipersensihilita agli ago-
nisti colinergici ed alla disten-
sione intraluminale 20. 21,

Uno studio condotto su un ri-
stretto numero di soggetti ha
mostrato che I'imipramina mi-
gliorai sintomi di pazienti con
DTNC, senza per0 studiare la
sensibilita meccanica e chimica
dell’ esofago 22. Gli autori sug-
geriscono che il miglioramento

potrebbe essere associato ad un
effetto analgesico viscerale me-
diato dalla serotonina. Anche
un atro SSRI, la sertraling, ha
mostrato un impatto clinico po-
sitivo in pazienti con DTNC, ri-
ducendo significativamente la
sintomatologia rispetto a place-
bo 2. Dati preliminari indicano
infine che |’ ondansetron aumen-
ta la soglia esofagea della di-
stensione in pazienti con DTNC
suggerendo cheil recettore della
serotonina potrebbe giocare un
ruolo importante in tale tipo di
risposta 24. Ulteriori studi sono
comungue necessari per la con-
fermadi tali dati.

M ODULAZIONE
SEROTONINERGICA DELLA
SENSIBILITA GASTRICA

Notevoli progressi sono stati
fatti nella comprensione dellafi-
siologia e della fisiopatologia
dellasensibilita viscerale gastri-
ca con I'utilizzo del barostato.
Questa tecnica di stimolazione
viscerale ha permesso di valuta-
re gli effetti di molti farmaci
sulla accomodazione gastrica a
pasto e sulla percezione della di-
stensione gastrica.

Influenza sulla percezione della
distensione gastrica

Gli SSRIs non sembrano agire
sulla sensibilita ala distensione
gastrica 2>, In un piccolo gruppo
di pazienti I'amitriptilina, un
non-SSRI, ha determinato un
beneficio sui sintomi in assenza
di modificazioni dellasensibilita
gastrica dladistensione 2. In un
altro studio su un gruppo di
Soggetti sani é stato dimostrato
che la sertralina, un SSRI, non
ha alcun effetto sulla sensibilita
gastrica alla distensione isobari-
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ca?’, maulteriori studi si rendo-
no necessari per valutarne gli ef-
fetti sulla abnorme sensibilita
viscerale caratteristica dei pa-
zienti con dispepsiafunzionale.
Studi condotti in modelli anima:
li suggeriscono chei recettori 5-
HT, agiscono come eccitatori
nelle vie nervose della sensibi-
lita viscerae e che pertanto so-
stanze antagoniste di tali recet-
tori possono ridurreil livello di
percezione ala distensione vi-
scerale 28, Nell’uomo questi ef-
fetti sono stati osservati solo
nella parte inferiore dell’ appara-
to gastrointestinale 2.

Antagonisti selettivi dei 5-HT,
quali I’alosetron e I’ondanse-
tron, non sembrano esercitare
alcun effetto significativo sulla
sensibilita alla distensione ga-
strica 30 31, suggerendo che la
sensibilita meccanica dello sto-
maco nell’uomo non & mediata
dal rilascio di serotonina: cio
non esclude tuttavia una possi-
bile azione di ligandi del recet-
tore per la serotonina sulla sen-
sibilita alla distensione gastrica.

Influenza sul tono gastrico a di-
giuno e postprandiale

Il principale determinante della
sensibilita meccanica a livello
gastrico &il tono gastrico. E stato
dimostrato che un sottogruppo di
pazienti con dispepsiafunzionale
presenta una ridotta accomoda-
zione gastrica a pasto 32 3, E
pertanto possibile che ligandi se-
rotoninergici, che influenzano il
tono gastrico a digiuno e nel pe-
riodo postprandiale, possano an-
cheinfluenzare lasengibilitaala
distensione gastrica 1.

Brevi trattamenti con paroxeti-
na, un SSRI, hanno mostrato un
aumento dell’ accomodazione
gastricaa pasto in volontari sa-
ni senza modificazioni del tono
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gastrico e della compliance ga-
strica a digiuno e senza effetti
sulla sensibilita gastrica ala di-
stensione 34. Queste osservazio-
ni suggeriscono cheil rilascio di
serotonina é coinvolto nel con-
trollo del riflesso di accomoda-
zione e quindi nellamodulazio-
ne della sensibilita viscerale du-
rante la fase postprandiale, ma
non in condizioni di digiuno.

In volontari sani il pretratta-
mento con antagonisti dei recet-
tori 5-HT; non modifica in al-
cun modo il tono gastrico a di-
giuno e postprandiale 3031, Tut-
tavia, I’ attivazione dei recettori
5-HT,, chesi ritiene siano loca-
lizzati a livello postsinaptico
sulle terminazioni nervose degli
interneuroni e dei motoneuroni
enterici colinergici (Fig. 1), au-
menta il rilascio di acetilcolina
dalle terminazioni nervose coli-
nergiche con conseguente au-
mento della contrattilita 36.37,
Procinetici benzamidi, come la
cisapride, agiscono come agoni-
sti dei recettori 5-HT,. Si ritiene
cheleloro proprieta gastrocine-
tiche derivino dalla capacita di
stimolare tali recettori presenti
sulle terminazioni nervose coli-
nergiche 37.38, Nell’uomo il pre-
trattamento con cisapride sposta
la curva volume-pressione verso
pressioni piu ate per gli stessi
volumi di distensione. Questo
effetto si associa ad un abbassa-
mento della soglia del di-
scomfort durante la distensione
gastrica. Sorprendentemente la
cisapride € anche in grado di au-
mentare |'accomodazione ga-
strica al pasto °.

E noto che la serotonina evoca,
in un sottogruppo di neuroni
mienterici, una risposta di lenta
depolarizzazione. Tale effetto &
mediato dai cosiddetti recettori
di tipo 5-HT,, che sono princi-

pamente localizzati sui moto-
neuroni inibitori del plesso
mienterico gastrico (Fig. 1) 3540,
Studi recenti hanno stabilito che
il sumatriptan, un’agonista del
recettore 5-HT,p, € in grado di
interagire con i neuroni miente-
rici nitrergici nello stomaco di
cavia e induce un rilasciamento
gastrico sia nel cane che nel-
I’uomo 41. La somministrazione
di sumatriptan per via sottocu-
tanea aumenta il volume intra-
gastrico necessario ad indurre
percezione e discomfort in vo-
lontari sani a digiuno, mentre
normalizza il rilasciamento in-
dotto dal pasto e migliorai sin-
tomi collegati alla sazieta preco-
ce in dispeptici con alterata ac-
comodazione gastrica 42.

Un sottogruppo di pazienti con
dispepsiafunzionale haunaiper-
sengihilita alla distensione ga-
strica accompagnata da una mag-
giore prevalenzadi sntomi come
il dolore epigastrico, I’ eruttazio-
ne e la perdita di peso 4344, In
guesto tipo di pazienti, il suma
triptan € in grado di ridurre la
sensibilita alla distensione e di
migliorare i sintomi collegati
all’assunzione di un pasto stan-
dardizzato, probabilmente dimi-
nuendo il livello di attivazione
dei meccanocettori di tensione
della parete gastrica 42.

L’ agonista non selettivo dei re-
cettori 5-HT,,, il buspirone, ri-
duceil tono gastrico ed aumenta
la soglia di sensibilita volume-
trica indotta dalla distensione,
mimando in questo modo |’ ef-
fetto del sumatriptran 4. In uno
studio randomizzato, controllato
con placebo, il buspirone é ri-
sultato superiore a placebo nel
migliorare I’ accomodazione ga-
strica in pazienti con dispepsia
funzionale 46.

Sullabase di queste osservazio-

ni, gli SSRI, gli antagonisti del
recettore 5-HT,, gli agonisti dei
recettori 5-HT,, e 5-HT,, hanno
dimostrato tutti un effetto bene-
fico sui pazienti con dispepsia
funzionale ed alterata accomo-
dazione gastrica.

M ODULAZIONE
SEROTONINERGICA DELLA
SENSIBILITA DUODENALE

| riflessi viscero-viscerali del
tratto digestivo superiore sono
mediati da afferenze vagali e
sono indotti fisiologicamnete
da stimoli meccanici intestinali
e dalla presenza di nutrienti in-
testinali 47. 48,

Diverse osservazioni suggeri-
scono un coinvolgimento della
serotonina nel controllo dei ri-
flessi duodeno-gastrici. Negli
animali la stimolazione di bassa
intensita (non dolorosa) del
duodeno inibisce lamotilita ga-
strica. Questa risposta € abolita
da basse dosi di granisetron
somministrato perifericamente,
mentre la somministrazione del
farmaco nel SNC non aterale
risposte, suggerendo un sito
d’ azione periferico per gli anta-
gonisti 5-HT; 4. Nell’uomo
I’ ondansetron riduce la sensa-
zione di nausea provocata dalla
contemporanea infusione intra-
duodenale di lipidi e dalla di-
stensione gastrica 0. Poiché
guesto farmaco non alterail to-
no o lasensibilita gastrica, pro-
babilmente la sua azione é do-
vuta alla modulazione delle af-
ferenze vagali duodenali 30 31,
Infine, un recente studio ha di-
mostrato che I’ alosteron, un an-
tagonista dei recettori 5-HT,, &
in grado di ridurre la severita
dei sintomi in pazienti dispepti-
ci 5L,



M ODULAZIONE
SEROTONINERGICA DELLA
SENSIBILITA DEL TRATTO
Gl INFERIORE

Il ruolo della serotonina nella
modulazione della funzione sen-
sitivo-motoriadd tratto digesti-
vo inferiore &€ a centro di un
ampio dibattito. Numerose evi-
denze sperimentali sostengono
I"ipotesi che gli SSRI, gli anta-
gonisti 5-HT; e gli agonisti 5-
HT, possano essere utilizzati
per il trattamento dei disordini
funzionali dell’ apparato ga-
strointestinale inferiore.
Lasindrome dell’intestino irrita-
bile (SII) é definita dalla presen-
Za, per ameno 3 mesi al’ anno,
di dolore o discomfort addomi-
nale continuo o ricorrente che
recede con la defecazione, asso-
ciato ad alterazione dell’avo in
Senso stitico o diarroico 0 agon-
fiore addominale 525, La sua
eziopatogenes € daricondurs a
molteplici fattori, tracui spicca
no per importanza anomalie del-
lamoetilitaintestinale e dterazio-
ni della sensibilita viscerae. E
stato dimostrato che in un picco-
o numero di pazienti con Sl a
variante diarroica, i livelli circo-
lanti di 5-HT nel periodo post-
prandiale sono significativamen-
te piu dti rispetto acontrolli sani
56,57, Ci0 lascia sospettare che la
5-HT sia coinvolta nella patoge-
nesi della Sl ed & probabile che
tale patologia s avvarrain misu-
ramaggiore delle potenzidita te-
rapeutiche offerte dai nuovi far-
maci agenti sulla trasmissione
serotoninergica.

Studi sugli effetti della paroxeti-
na, sul tratto gastrointestinale
hanno dimostrato che essa é in
grado di stimolareil piccolo in-
testino incrementando la velo-
cita di propagazione delle con-

trazioni di fase 111 eriducendo il
tempo di transito oro-cecale 58-60,
Controverso rimaneil ruolo degli
antidepressivi triciclici, attual-
mente usati in pazienti con SlI e
sintomatologia severa associata a
depressione: sembrano avere
maggiore effetto in pazienti con
dolore addominale e diarrea, ma
questo reperto non € stato con-
fermato da atri studi 6162,
Grande attenzione sta tuttavia
suscitando un nuovo gruppo di
agenti serotoninergici, gli ante-
gonisti 5-HT, e gli agonisti 5-
HT,, che sembrano avere un
notevole impatto sui sintomi
della Sl in virtu delle loro pro-
prieta analgesiche viscerai e
dei loro effetti sulle funzioni
motorie.

L’antagonismo dei recettori 5-
HT, localizzati sui neuroni en-
terici post-sinaptici e sulle fibre
sensitive afferenti, determina
una riduzione del dolore visce-
rale, un ritardo del transito coli-
co e un aumento della funzione
assorbente del piccolo intestino
63,64

Daunametanalisi di studi clini-
ci randomizzati S ricavachel’a
|osetron, e efficace nel ridurreil
dolore, normalizzare lafrequen-
za dell’alvo e ridurre I’ urgenza
defecatoria in pazienti di sesso
femminile con SlI a variante
diarroica . Per i suoi effetti av-
vers (stips severa, colite ische-
mica) é stato tuttavia proscritto
dalla Food and Drug Admini-
stration, per poi essere recente-
mente reintrodotto con severe li-
mitazioni di prescrizione ©6.
Altro farmaco promettente € il
tegaserod, agonista parziae 5-
HT,, che in modelli animali in
vitro s eérivelato in grado di po-
tenziare la peristalsi stimolando
i neuroni afferenti intrinseci e
innescando il riflesso peristalti-
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o 7. Studi sull’uomo hanno di-
mostrato che in soggetti sani il
tegaserod accelera lo svuota-
mento gastrico eil transito inte-
stinale . || farmaco si e dimo-
strato dtresi efficace nel miglio-
rare la sintomatologia dolorosa
addominale, normalizzare la
consistenza delle feci e la fre-
quenza dell’alvo in pazienti di
sesso femminile con SII a va
riante stitica, mentre, a pari
dell’alosetron, s é dimostrato
scarsamente efficace in pazienti
di sesso maschile ©. || tegaserod
e generamente ben tollerato e
I effetto collaterale pit comune
eladiarreg; trattamenti della du-
rata superiore a 12 mesi, a do-
saggio di 6 mg bid, si sono rive-
lati sicuri 7,

Degna di menzione € infine la
prucalopride, un agonista tota-
le 5-HT4, in grado di accelera-
re il transito colico in soggetti
sani e in pazienti con stipsi
funzionale 7. 72,

CONCLUSIONI

La serotonina ha un ruolo fon-
damentale nella regolazione del-
la sensibilita viscerale dell’ ap-
parato gastrointestinale. L'esi-
stenza di diversi tipi di recettori
della serotonina con funzioni
eccitatorie o inibitorie propone
modelli di modulazione della
sensibilita viscerale molto com-
plessi.

| farmaci che interagiscono con
guesti recettori, in ragione della
loro attivita agonista o antagoni-
sta, possono avere applicazioni
terapeutiche diverse tali da co-
prire tutti i disordini funzionali
dell’ apparato gastroenterico. In
ultima analisi si pud affermare
che con lo studio della modula
zione serotoninergica della sen-
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sibilita viscerale si sta aprendo
un nuovo grande capitolo della
farmacoterapia gastroenterolo-
gica
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ERNIA IATALE ED ANELLO DI SCHATZKI

BREVI CONSIDERAZIONI SULLA PRATICA RADIOLOGICA QUOTIDIANA
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La diagnos radiologica di ernia iatale non sempre e agevole, almeno per quan-
to riguarda le piccole erniazioni dello stomaco. Il “ momento funzionale” ha un
ruolo importante nello stabilire se la giunzione esofago-gastrica s trova in se-
de sopra- o sotto-diaframmatica.

E noto infatti che nelle inspirazioni profonde e durante la deglutizione la por-
zione addominale dell’ esofago, ove ha sede |o sfintere esofageo inferiore (SEI),
tende a scomparire e arisalire in sede sopra-diaframmatica.

Nelle due immagini riportate, ottenute nello stesso paziente, |’ esofago viene
“ fotografato” in due momenti funzionali diversi. Nella prima (Fig. 1) la giun-
zione esofago-gastrica € a livello dello iato esofageo, come dimostrato dal-
I"incrocio con la linea diaframmatica, e la porzione terminale dell’ esofago € in
sede sopra-diaframmatica e risulta contratta. Nella seconda immagine (Fig. 2)
la giunzione appare risalire e compare una dilatazione dell’ esofago terminale
che assume una forma ampollare (per questo definito in vari modi: esofago am-
pollare o ampolla epifrenica). Atale livello s osserva unaincisura lungo il pro-

filo esofageo che corrisponde ad un anello.

n particolari condizioni €

possibile riscontrare a li-
vello dell’ esofago terminae due
andli: il primo, definito anello
muscolare, non corrisponde al
SElI mahasede piu dta, localiz-
zato a confine tra esofago tubu-
lare ed esofago ampollare, carat-
terizzato daun ispessmento di fi-
bre muscolari e che contribuisce
a contrastare il reflusso gastro-
esofageo. | secondo, denominato
anello mucoso, corrisponde a
punto dove terminal’ epitelio eso-
fageo einizial’ epitelio cilindrico
gadtrico ed é localizzato piu in
basso nell’ esofago ampollare.
Questi andlli, sempre presenti,
sono vishili radiologicamente so-
lo quando I” esofago terminale, ri-
sdlito in sede sovra-diaframmati-
ca, g dilata per lapressione nega
tiva endotoracica.

Nel 1953 Schatzki descrisse un
anello a livello dell’ esofago ter-
minale, che eratalvoltaassociato
adisfagia . In un successivo la
voro del 1963 2 egli correl0 il ca
libro dell’ anello con la presenza
di disfagia, rilevando cheI’anello
risultava asintomatico quando il
calibro era superiore 220 mm e
sntomatico nella maggior parte
dei cas in cui il diametro erain-
feriore a 13 mm. Questi dati sono
stati recentemente riesaminati in
un interessante lavoro, con una
accurata valutazione statistica,
che hadimostrato lavdiditadelle
affermazioni di Schatzki 3.

In passato, I’ anello mucoso é sta
to talora confuso con I'anello di
Schatzki, probabilmente perché
I’analis istologica di acuni cas
di anello di Schatzki hadimostra-
to che I' epitelio della mucosa a

di sopra dell’anello era di tipo
sguamocellulare ed a di sotto di
tipo cilindrico, come quello ga
srico 4. Inredtd, il vero anello di
Schatzki &€ sempre segno di ste-
nos peptica secondaria a reflusso
mentre |’anello mucoso corri-
sponde alla linea Z degli endo-
scopisti e ci indica semplicemen-
te che la giunzione esofago-ga-
strica é risalita anche momenta-
neamente a disopradel diafram-
ma. L' anello di Schatzki s forma
abituamentein vicinanzadell’ a
nello mucoso ma non € la stessa
cosa.

[l rilievo di unandlo alivelo dd-
I'’esofago terminae ampollare é
segno di eriaiatale? E un reperto
patologico o fisologico? Indica
un anello di Schatzki e quindi una
stenos peptica dareflusso?
Owviamente, lapresenzadi un’er-



Figural

La giunzione esofago-gastrica e
a livello dello iato esofageo, co-
me dimostrato dall’incrocio con
la linea diaframmatica, e I'esofa-
go terminale € in sede sopra-dia-
frammatica e risulta contratto.

Figura2 ____

La giunzione esofago-gastrica
appare risalire di circa 1 cm e
compare una dilatazione dell’e-
sofago terminale che assume
forma ampollare e mostra una in-
cisura lungo il suo profilo che
corrisponde ad un anello (frec-
cia). L'angolo di His & piu ampio.

niaiatale non & assolutamente Si-
nonimo di malattia da reflusso
gastro-esofageo. La presenza di
erniaiatale éinfatti molto spesso
un reperto asintomatico, cosi co-
me, nel corso di un esame radio-
logico, non é infrequente osser-
vare refluss di mezzo di contra-
sto dallo stomaco nell’ esofago in
assenzadi ernia.

E noto che i fattori antireflusso
sono molteplici e contribuiscono
nel loro inseme ad impedire il
passaggio di materide dallo sto-
maco al’ esofago (SEl, membra-
na freno-esofagea, muscolo acra
vatta che determina I’angolo di
His, anello muscolare localizzato
tra esofago tubulare ed esofago
terminale ampollare).

La confusione tra anello mucoso
(fisologico) ed anello di Schatzki
derivadal fatto che quest’ ultimo,
come espressione di una stenosi
pepticadareflusso, s formanella
stessa sede o nelle vicinanze del-
I’ anello mucoso, ma ha un mag-
giore spessore ed éirregolare S.
Nel caso riportato siamo di fronte
ad un reperto fisiologico o pato-
logico? L' andllo che vediamo e
I"anello muscolare, mucoso o I’ &
nello di Schatzki?

Il confronto tra le due immagini
fadeporre per |’ anello muscolare
che s trova tra esofago tubulare
ed esofago ampollare. Nell'im-
magine della figura 1 I'esofago
terminale ein stato di contrazione
e hon e possibile vedere nessun
andlo. Nella immagine della fi-
gura 2 |’ esofago terminale assu-
me laformaampollare, s dilatae
favedere I’ anello muscolare che
segnail limite tra esofago tubola
re ed esofago ampollare. L' andllo
mucoso non € visibile perché,
confrontando le due immagini,
dovrebbe avere una sede pitl bas-
sa. Lagiunzione esofago- gastri-
caemodicamenterisdita(circal
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cm). Secondo chi scrive, tale
quadro depone per assenza di
unaveraerniaiatae. Dasegnda
re che I’angolo di His s & modi-
camente aperto. Unadizione for-
se corretta potrebbe essere “er-
niazione verso I’alto della giun-
zione esofago-gastrica nei limiti
fisologici”.

Come s vedeI’andlis radiologi-
cade tratto terminae dell’ esofa
go e complessa e in malti cas
non é facile decidere se samo di
fronte ad una vera ernia iatale o
ad una semplice erniazione tran-
storia della giunzione esofago-
gastrica.

Un ultimo criterio radiologico
importante nelladiagnos di ernia
e lo spessore delle pliche mucose
che s osservano a di sopra del
diaframma, essendo piu spesse
quelle gastriche di quelle esofa
gee. Osservare pliche mucose
spesse d di sopradal diaframma
e uno de criteri pit importanti
per ladiagnos di erniaiatae da
scivolamento.
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A ME GLI OCCHI, PLEASE

EFFICACIA DELLA IPNOSI NELLA DISPEPSIA FUNZIONALE

a dispepsia funzionale ap-

partiene alla categoria dei
disordini funzionali del tratto ga-
strointestinale ed & una condi-
zione patologica estremamente
diffusa nella popolazione gene-
rale 1.2 con un impatto economi-
co-sociale particolarmente gra-
voso. La scarsa comprensione
di alcune aspetti patogenetici e
la relativa mancanza di terapie
realmente efficaci hanno finora
rappresentato un serio ostacolo
al trattamento di questo distur-
bo, che non di rado si rivela par-
ticolarmente frustrante sia per i
medici che per i pazienti.
Il riscontro in questi pazienti, co-
me nella sindrome dell’intestino
irritabile (SIl), di caratteristiche
psicopatologiche ben determi-
nate ha suggerito svariate mo-
dalita di intervento psicotera-
peutico che vanno dalla terapia
cognitivo-comportamentale, alla
psicoterapia psicodinamica-in-
terpersonale, a programmi di
trattamento basati sul rilassa-

mento e l'autocontrollo (biofeed-
back, risposta rilassante, trai-
ning autogeno). In linea genera-
le, i dati ricavati da oltre 10 studi
controllati e randomizzati con-
fermano il valore di tali tratta-
menti nel ridurre I'ansia ed altri
sintomi psicologici ed anche,
nella maggioranza dei casi, nel
ridurre la severita dei sintomi ga-
stroenterologici, anche se ¢ sta-
to ipotizzato che i miglioramenti
fossero da attribuire piu che a
modificazioni della fisiologia in-
testinale, ad un miglioramento
della percezione dei propri sin-
tomi da parte dei pazienti, come
anche del cosiddetto “compor-
tamento di malattia”.

A questo proposito, circa vent'an-
ni orsono Whorwell et al hanno
dimostrato, mediante un inecce-
pibile trial controllato con place-
bo, I'efficacia dell'ipnosi sui sin-
tomi della Sl e la sua superiorita
rispetto ad un trattamento psi-
coterapeutico di controllo, evi-
denziando oltretutto che il mi-

glioramento dei sintomi restava
sostanzialmente immodificato a
distanza di 2 anni 34. Lo stesso
gruppo, forte della sua eccezio-
nale e probabilmente inegua-
gliata esperienza in questo cam-
po, pubblica ora un trial dal di-
segno assai simile 5, nel quale
sSono stati trattati 126 pazienti af-
fetti da dispepsia funzionale,
randomizzati per ricevere un ci-
clo di ipnoterapia (IT) della du-
rata di 16 settimane oppure, in
alternativa, una psicoterapia di
supporto associata ad un pla-
cebo o una terapia antisecreto-
ria con ranitidina bid, seguiti da
un fase di semplice osservazio-
ne clinica della durata di 40 set-
timane senza l'ausilio di ulteriori
trattamenti.

Mediante opportuni punteggi
standardizzati sono stati misura-
ti i sintomi, la qualita della vita, i
livelli di ansia e depressione,
nonché le possibili ricadute eco-
nomiche dei trattamenti. A breve
termine i punteggi dei sintomi
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miglioravano del 59% nel grup-
po IT rispetto al 41% (p=0,01) e
33% (p=0,057) degli altri due
gruppi, ma anche nel follow-up
le differenze fra i tre gruppi ri-
manevano statisticamente signi-
ficative fino a 56 settimane (figu-
ra 1). Di pari passo, nei pazienti
trattati con ipnosi migliorava si-
gnificativamente la qualita della
vita e si riduceva a zero (1) il
consumo di farmaci, determi-
nando in ultima analisi una dimi-
nuzione significativa del numero
di visite mediche e quindi un
vantaggio economico indiscuti-
bile rispetto alle altre due opzio-
ni di trattamento.

Evidenze cosi schiaccianti la-
sciano tuttavia aperte alcune
questioni di importanza non
marginale, fra cui lincertezza
dei meccanismi mediante i qua-
li 'ipnosi puo influenzare para-
metri fisiopatologici cruciali co-
me la soglia del dolore, il tono
muscolare o la funzione autono-
mica intestinale. Mancano poi
studi comparativi di rilievo con
altre forme gia citate di tratta-

mento psicoterapeutico, né so-
no noti i possibili effetti di una
associazione fra IT e farmaci at-
tivi sul sistema nervoso, che po-
trebbe teoricamente migliorare
in modo sensibile il risultato te-
rapeutico, come gia dimostrato
nel caso della cefalea e della
depressione 67,

Le maggiori perplessita riguar-
dano tuttavia la possibilita di
implementare nella pratica me-
dica questa modalita di tratta-
mento, considerando che a
tutt’oggi solo una esigua quota
di pazienti affetti da disordini di-
gestivi funzionali beneficia a li-
vello di medicina generale o
specialistica di una qualche for-
ma di psicoterapia e che manca
ancora in larga misura un per-
sonale esperto e sufficiente-
mente addestrato per sommini-
strare questo tipo di cure. Esem-
pio eloquente di come I'eviden-
za scientifica, per quanto robu-
sta, non possa tradursi in cure
efficaci per i pazienti senza scel-
te lungimiranti di carattere eco-
nomico- politico.
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