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NEL NOTIZIARIO... VOL. 9 - N. 3/4 - SETTEMBRE/DICEMBRE 2003 IN THIS ISSUE...

L einterazioni neurofisiologiche tra cibo ed ap-
parato gastroenterico non si limitano allafun-
zione digestiva, ma si estendono alla regolazione
del comportamento nell'assunzione degli alimenti.
L’ Editoriale analizza i meccanismi, ancora poco
noti, deputati al'introito di cibo e regolati sia dal
Sistema Nervoso Centrale che dal Sistema Nervo-
so Enterico. In particolare gli Autori discutono |’ o-
rigine eil significato della sensazione di sazieta e
di fame.

La storia naturale della Malattia da Reflusso Ga-
stroesofageo non € del tutto nota. Esistono nume-
ros studi che riguardano I’ evoluzione nel tempo
della esofagite da reflusso, ma poche informazioni
sullastoriadei pazienti con sintomi da reflusso ga-
stroesofageo in assenza di esofagite (NERD).
L’Articolo Originale riporta I’ evoluzione clinica
della NERD a 10 anni di distanza, indicando che
puo peggiorare nel tempo e richiedere terapia me-
dica prolungata.

La ricerca delle cause dei disordini motori ga-
strointestinali ha portato ad approfondire gli studi
sulle strutture neuromuscolari dell’ apparato dige-
rente. Larubrica Aggiornamenti analizzale con-
dizioni cliniche piu frequenti, nell’ambito delle
quali sono state evidenziate una o piu aterazioni
che possono coinvolgere il plesso mioenterico, le
fibre che innervano la muscolatura, il contenuto di
neurotrasmettitori, il numero dei recettori.

Si sottolinea anche il ruolo patogenetico della ri-
spostaimmunitaria e dei fattori genetici.

EDITORIALE pp. 38 - 44

ARTICOLO ORIGINALE pp. 45 - 50

N europhysiologic interactions between food
and the gastrointestinal tract extend beyond
the digestive functions to include the regulatory
mechanisms of the behaviour in food ingestion.
The Editorial describes the, not yet well known,
mechanisms of food ingestion under the control of
the Central and the Enteric Nervous Systems.

A substantial part is dedicated to the discussion
about the origin and physiological meaning of the
sensations of satiety and hungriness.

The natural history of Gastroesophageal Reflux
Diseaseis not well known.

Several studies have investigated the follow-up of
reflux esophagitis but little information is available
on the follow-up of patients with Non Erosive
Reflux Disease (NERD).

The Original Article reports the data on history of
NERD after ten years of follow-up indicating that
it may increase in severity and may require
protracted medical therapy.

Investigations on the origin of gastrointestinal (Gl)
motor disorders have led to acquire new
information on the GI neuromuscular structures.
The section Aggiornamenti analyses the most
frequent clinical conditions presenting one or more
of the following alterations that may occur at the
level of: the myenteric plexus, innervatory fibers,
the contents of neurotransmitters, the number of
receptors.

The pathogenetic role of immune response and
genetic factors are also discussed.

AGGIORNAMENTI pp. 51 - 62
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RiAssUNTO

La complessa rete

che stabilisce connessioni

tra il sistema nervoso centrale
ed il sistema nervoso enterico
svolge un ruolo chiave

nella preparazione
dell’apparato digerente
all'ingestione del cibo, alla sua
elaborazione ed al controllo
della quantita ingerita.

Questo campo ha sempre
stimolato i ricercatori e sta
ricevendo notevole impulso
per la disponibilita attuale

di sofisticate tecnologie capaci
di fornire una quota crescente
di dati complessi.

Questo articolo descrive alcune
recenti acquisizioni che
sottolineano il ruolo
dell’'alimentazione e del sistema
gastrointestinale nella
regolazione dell’introito di cibo.

PAROLE CHIAVE
Cibo. Matilita gastrointestinale.

MOTILITA
GASTROINTESTINALE
ED INTROITO DI CIBO
RECIPROCHE INTERAZIONI

L’ apparato digerente € la portadi ingresso di tutti i nutrienti ed haun
ruolo fondamental e nella regolazione dell’ introito di cibo. Nel mam-
miferi questa funzione e regolata a differenti livelli da una complessa
serie di eventi che intervengono ad intervalli regolari, una o piu volte
a giorno. Questi eventi possono essere raggruppati in tre fasi: prein-
gestiva, ingestiva e postingestiva. La fase preingestiva é caratterizza-
ta soprattutto da eventi cefalici e si intersecacon lafase orae. Lafa
se ingestiva include le fasi orale, esofagea e gastrica, mentre la po-
stingestiva é caratterizzata dalle fas di risposta duodenale, intestinale
e colica. Durante ogni fase, i pasti determinano specifici stimoli che
ativano meccanismi di controllo in grado di modificare le funzioni ef-
fettrici, come la secrezione e lamoatilita. Inoltre, durante ogni fase, le
informazioni sugli eventi motori o segnali di atro tipo sono inviati a
sistema nervoso centrale per maodificare I’ introito di cibo.

L A FASE PREINGESTIVA

Le vie nervose mediano trale componenti delle fasi cefalicaed ora-
le elerisposte a pasto. Gli stimoli uditivi, cognitivi, visivi ed olfat-
tivi indotti dal pasto caratterizzano la fase cefalica, mentre la fase
orale include risposte a molti stimoli e comprende anche le risposte
meccaniche e chimiche che avvengono nellabocca. Sialafase cefa-
lica che lafase orale hanno un repertorio di risposte per attivarei pro-
cess digestivi nell’ apparato digerente. Parlare del cibo, come anche
vederlo o sentirne I’ odore ed il sapore, attivano segnali parasimpati-
ci che aloro voltainnescano eventi motori e secretori sia nel tratto
prossimale che in quello distale del sistema gastrointestinale (Tab.1).

Tabellal

EVENTI SECRETORI E MOTORI RILEVABILI
NEL TRATTO GASTROINTESTINALE DURANTE

LA FASE CEFALICA ED ORALE DELLA DIGESTIONE
(FASE PREINGESTIVA)

Rilasciamento dello sfintere di Oddi
Rilasciamento gastrico adattativo
Contrazione della colecisti

Eventi motori

Secrezione di saliva, acido cloridrico, pepsinogeno,
fattore intrinseco, gastrina ed enzimi pancreatici

Eventi secretori




L’ effetto di questi stimoli sulla motilita gastroduodenale e stato di-
mostrato in diversi modelli sperimentali che hanno permesso di com-
prendere molti eventi fisiologici dellafase preprandiaetrai quali il
pit importante & senza dubbio il rilasciamento adattativo del fondo
gastrico, determinato da stimoli centrali che servono per preparare lo
stomaco aricevereil cibo 1.

L A FASE INGESTIVA

Nell’uomo la dilatazione gastrica causa sazieta e la distensione di un
pallone al’interno del viscere determina una sensazione spiacevole di
ripienezza. Un fenomeno largamente studiato negli ultimi anni eI’ ac-
comodazione gastrica che, diversamente dal rilasciamento adattativo,
e direttamente correlata all’ ingresso di cibo nello stomaco ed € ma-
teria di ampia speculazione nel campo della patogenesi dei sintomi
dispeptici, particolarmente della sazieta precoce 2. L’ accomodazione
dello stomaco a pasto € caratterizzata dal rilasciamento dello sto-
maco prossimale che fornisce al pasto un reservoir e determina un
aumento del volume senza un concomitante incremento di pressione
(Fig. 1). Questa funzione, insieme a trituramento antrale, consente
allo stomaco di realizzare la sua duplice funzione di incameramento
e successivo rilascio controllato del contenuto nell’ intestino. Un'atra
importante funzione dello stomaco & segnalare, attraverso latensione
di parete, il grado di ripienezza e, quindi, quanto cibo deve essere an-
coraingerito.

Gli effetti dell’interazione del cibo con lo stomaco dipendono non so-
lo dal volume, ma anche dalla velocita con cui il cibo viene ingerito
eda contenuto quantitativo e qualitativo dei suoi nutrienti. Tack et al *
hanno riportato una buona correlazione tra un test caratterizzato dal-
I’'ingestione di una bevanda calorica e |’ accomodazione gastricain-
dotta dal pasto, misurata usando unatecnica con barostato. In questa
valutazione gli Autori hanno somministrato un pasto liquido calorico
(1,5 kecal/ml) ad unavelocitadi 15 ml/min, velocita che consente di
verificare I’accomodazione gastrica, che & considerata un riflesso a
lenta comparsa e che puo determinare la sazieta massimain un tem-
po medio di 15 minuti dopo I’'ingestione del pasto. Secondo altri Au-
tori, invece, seil test viene realizzato con una maggiore velocita di
somministrazione (100 ml/min), la sazieta compare, sianei control-
li che nei dispeptici, pit precocemente. Cio suggerisce che altri fat-
tori, oltre I’ accomodazione gastrica, possono essere coinvolti nellali-
mitazione dell’ introito di cibo 3.4.

Lasensazione di fame e quella di ripienezza sono interpretate come
condizioni opposte mediate da differenti vie. Per esempio, dopo un
pasto contenente olio di oliva e brodo di carne, la successiva sensa-
zione di ripienezza postprandiale é direttamente correlata al volume
gastrico raggiunto, mentre la sensazione di fame e inversamente cor-
relata a contenuto gastrico di grassi °. Inoltre, la ripienezza post-
prandiale, ma non la fame, sembra essere correlata alla distensione
antrale dopo un carico di glucosio 6. Quindi, la distensione gastrica
causata dal cibo pud avere un ruolo rilevante nell’ indurre |la sazieta,
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SUMMARY

GASTROINTESTINAL MOTOR
ACTIVITY AND FOOD INGESTION.
RECIPROCAL INTERACTIONS
The complex network between
the central nervous system

and the enteric nervous system
plays a pivotal role in preparing
the digestive tract to receive
food, process it to activate
digestion and control food
intake itself. This field has
always stimulated researchers
and is now receiving notable
impulse by the availability

of sophisticated technologies
able to provide an increasing
amount of complex data.

This article describes some
recent acquisitions that
underline the role of feeding
and the gastrointestinal system
in regulating food intake.

Key WORDS

Food. Gastrointestinal motility.
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Figural ____

Fuse preingestiva; / Fase fmgpeshiva:

Cdeee, Vista, Sapore Ecalone e composizione del pasio

Odori, immagini e sapori dei cibi sono percepiti nel cervello. L'informazione e processata ed induce un rilascia-
mento adattativo dello stomaco prossimale, che € mediato da fibre inibitrici efferenti (parte sinistra della figura).
Quando i cibi raggiungono lo stomaco inducono il rilasciamento gastrico attraverso l'attivazione dei neuroni inibitori
della parete gastrica (parte destra della figura).

mentre la ridotta sensazione di fame dopo un pasto  zieta e ripienezza che un purea di mele o una quan-
e pit verosimilmente il risultato di unainterazione tita equicalorica di succo di mele. Questo effetto
trai nutrienti, i recettori del tratto digestivo supe-  sembra correlato ala consistenza del pasto, poiché
riore ed i segnali post-assorbitivi provenienti dal € noto che le fibre inducono una pit prolungata sa-
fegato edal cervello. Inoltre, & stato dimostrato che  zieta ed un piu lento svuotamento gastrico.

I”ormone rilasciante la gastrina (GRP) e lasoma-  Uno studio realizzato con Risonanza Magnetica ha
tostatina sono secreti dall’ antro dopo I'ingestione  dimostrato il ruolo rilevante svolto dal contenuto di
di cibo, e per entrambi i peptidi sono stati dimo-  nutrienti e dalla viscosita del pasto 1. Questo stu-
strati effetti di induzione di sazietasianell’animale  dio avevalo scopo di verificare ladistribuzionein-
che nell’uomo 7 8. Recentemente, due ormoni, la  tragastrica, la diluizione e lo svuotamento gastrico
leptina e la greling, sono stati isolati dallamucosa  in 12 soggetti sani che avevano consumato dei pa-
gastrica dalla quale sono secreti; questi due ormo-  sti test di diversa viscosita e contenuto nutritivo. I
ni- inducono effetti opposti sull’introito di cibo an-  volume delle secrezioni nello stomaco, 60 minuti
che seil loro reale ruolo non & ancora conosciuto ®  dopo I'ingestione, era piu alto per i pasti caratte-
10, rizzati dall’uso di nutrienti a piu alta viscosita. |
Laformafisicadel cibo el’interazione con il con-  meccanismi responsabili dell’ aumento delle secre-
tenuto di calorie modificano lasensazione di ripie-  zioni Sono ancora poco conosciuti, anche se po-
nezzae sazieta. Ad esempio, le mele mangiatein-  trebbero avere un ruolo sia I’ aumentato flusso sa-
tere determinano una piu duraturasensazione di sa=  livare indotto dallo stimolo del cibo che larisposta



all’ aumentata distensione dovuta allaresistenza a
flusso del pasto pitl viscoso.

Un altro interessante risultato di questo studio é
che il contenuto di calorie era piu efficace ndl ri-
tardare |0 svuotamento gastrico, mentre la piu ata
viscosita aveva un maggiore effetto nel determina-
re la sensazione di sazieta, un fattore chiave del
comportamento alimentare. Quindi, un pasto vi-
SCOs0 € capace di aumentare ulteriormente la sa-
zieta indotta dal pasto ricco di nutrienti. Inoltre, un
pasto molto viscoso aumenta la sensazione di ri-
pienezza postprandiale assai pitl di un pasto relati-
vamente povero di fibre viscose. Presi assieme,
questi effetti riflettono presumibilmente |’ attiva-
zione di meccanocettori del corpo e del fondo ga-
strico e potrebbero spiegare la sensazione di sazieta
e |’aumento del volume antrale correlato con lari-
pienezza postprandiale. | dati di questo studio con-
fermano il ruolo di dietericchein fibre nel ridurre
I’introito complessivo di calorie.

| lipidi, le proteine ed i carboidrati possono in-
fluenzare acune attivita gastriche, anche se atre
sostanze, come le spezie, che vengono aggiunte ai
cibi per renderli pit appetibili, sono in grado di de-
terminare alcuni effetti sul tratto gastrointestinale.
Unadi queste sostanze € la capsaicina, sostanzadi
sapore pungente presente nel peperoncino rosso,
usato in tutto il mondo come spezia per cucinare.
| primi studi e quelli piti recenti hanno fornito con-
clusioni contrastanti circagli effetti della capsaici-
na sullafunzione gastrica. Uno studio realizzato su
dieci soggetti sani ha dimostrato un aumento della
velocita di svuotamento gastrico dopo 400 pg di
capsaicina somministrata da solain acqua distilla-
tal2, Se, invece, la capsaicina viene consumatain-
sieme ad un pasto “provocativo” tipo Mc Donald
(salsiccia con uovo, formaggio e cipolla, latte al
cioccolato) lo score dei sintomi dispeptici e del
bruciore retrosternale determinati dal solo pasto
non cambia, masi osserva unariduzione significa-
tiva del tempo di comparsa del bruciore retroster-
nale. Quindi, la capsaicina aumentail bruciore re-
trosternale postprandiale, presumibilmente sulla
base di un effetto diretto sui neuroni sensoriali o at-
traverso un rilascio secondario di neurotrasmetti-
tori 13,

Alcuni cibi sono tuttaviain grado di determinare
sazieta o ripienezza, limitando I'introito di nutrienti
in condizioni normali. In questo caso la patogene-
si di tali disturbi potrebbe essere correlata ad altri
fattori indipendenti dal cibo e legati a particolari
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condizioni gastrointestinali.

Larisposta di accomodazione gastrica & mediatada
un riflesso vago-vagale attraverso un circuito che
attiva i neuroni non-adrenergici non-colinergici
della parete gastrica. Dati recenti suggeriscono un
possibile ruolo dell’ ossido nitrico (NO) nel rila-
sciamento gastrico. A conferma di questo, € stato
dimostrato che l'inibizione della NO-sintetasi mo-
difical’ accomodazione gastrica ed aumenta la sa-
Zietaindotta dal pasto 14. Un difetto di questo mec-
canismo, secondario per esempio ad unariduzione
delle fibre contenenti NO-sintetasi, potrebbe ri-
durreil rilasciamento del fondo ed abbassare la so-
gliadi sensibilitaa riempimento gastrico determi-
nando, quindi, sazieta precoce o ripienezza post-
prandiale. Nella dispepsia ad insorgenza acuta e ad
etiologia postinfettiva, dove le fibre ossido-sinte-
tas positive possono essere danneggiate, si pud
manifestare il difetto di accomodazione gastrica 5.

FASE POSTINGESTIVA

Numerose osservazioni dimostrano cheil cibo ein
grado di modificare la sensibilita gastricanellafa-
seingestiva, cioé quando i nutrienti raggiungono lo
stomaco ma, come abbiamo gia sottolineato, alcu-
ni cibi sono in grado di modificare la sensibilita
gastrica anche nella fase postingestiva. La presen-
za di nutrienti grassi nel piccolo intestino causa
unaserie di modificazioni fisiologiche, fracui il ri-
lasciamento gastrico, la modulazione della motilita
antrale, pilorica e duodenale, il rilascio di coleci-
stochinina (CCK) ed altri ormoni digestivi e la sti-
molazione della secrezione pancreatico-biliare 1618 ,
| grassi inducono sazietd e possono determinare
sintomi postprandiali. Malgrado cio, non & ancora
chiaro se per innescare questi sintomi sia necessa-
rialadigestione de grass nel piccolo intestino. La
digestione dei grassi s realizza ad opera della li-
pasi gastricae di quella pancreatica, lacui attivita
puo essere inibita dagli inibitori delle lipasi. Inol-
tre, sono stati identificati nel tratto gastrointestina-
le recettori responsivi agli acidi grassi. Attraverso
levie vagali, questi recettori trasmettono segnali ai
centri cerebrali modificando o modulando I’ introi-
to di cibo ed innescando sintomi come la sazieta e
la nausea. Dala inibizione della digestione dei
grassi e quindi dallariduzione del rilascio di acidi
grassi liberi nel lume intestinale ci si aspetterebbe
unariduzione delle sensazioni e dei sintomi post-
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prandiali. A questo scopo, Feinle et al 19 hanno di-
mostrato che la digestione dei grassi nella dieta é
un fattore chiave nel generare sintomi e sensazioni
digestive durante la fase di distensione gastrica.
| risultati di questi studi hanno evidenziato che gli
acidi grassi nella dieta con differenti lunghezze
delle catene hanno differenti effetti sulla secrezio-
ne della CCK e sul rilasciamento gastrico e, allo
stesso tempo, una marcata influenza sulle sensa-
zioni gastrointestinali. Questi Autori hanno anche
dimostrato chei trigliceridi a catenamedianon in-
ducono il rilascio di CCK, masonoin grado di in-
durre sensazioni, suggerendo che esiste un mecca
nismo coinvolto nella induzione di tali effetti sia
CCK-dipendente che CCK-indipendente 20,
Quindi, il cibo modifica la matilita del tratto ga-
strointestinale superiore e conseguentemente la
sensihilita gastrica, anche se esistono evidenze spe-
rimentali che dimostrano come acuni sintomi, in-
dotti dall’introito di cibo, siano correlati ad effetti
dei nutrienti sul sistema nervoso centrale. Unain-
teressante interazione e stata dimostrata tra il
contenuto di grassi di un pasto ed il malessere da
movimento. La presenzadi grassi nel piccolo inte-
stino sembra esacerbare la nausea e gli atri sintomi
collegati @ malessere da movimento. Poiché I'en-
tita di questi sintomi non sembra essere collegata
con un rallentato svuotamento gastrico, € stato ipo-
tizzato che |’ interazione trala stimolazione cineti-
caedi grass intraduodenali, come causa di indu-
zione di nausea e malessere da movimento, abbia
sede pitl verosimilmente nel sistema nervoso cen-
trale. | segnali afferenti a centro del vomito dal
tratto gastrointestinale, indotti da una stimolazione
chimica o meccanica delle terminazioni nervose e
sengitive, possono sommarsi con gli stimoli causa-
ti dalla sollecitazione ottico-cinetica determinando
un aumento di gravita della nausea e del malessere
da movimento. In questo processo le afferenze va-
gali possono essere attivate direttamente da stimo-
li intraluminali o indirettamente attraverso il rila
sciodi CCK 2L,

Un altro interessante fenomeno é I’ effetto del con-
tenuto di glucosio sullo svuotamento gastrico e sul-
I appetito nonché I'impatto differente di questi ef-
fetti su giovani eanziani. Lo svuotamento gastrico
e regolato primariamente dal feedback dei recetto-
ri nel lume del piccolo intestino e mediato, almeno
in parte, dal rilascio di ormoni gastrointestinali
(CCK, GLPetc) 2. L’infusione di glucosio ed altri
nutrienti direttamente nel piccolo intestino & asso-

ciata con la stimolazione di onde pressorie fasiche
e toniche, un ridotto tono prossimale gastrico ed
una piu lenta velocita di svuotamento gastrico. La
stimolazione del tono pilorico & probabilmente il
pit importante di questi meccanismi 2324,

E stato dimostrato che, nei giovani adulti, la sup-
plementazione nella dieta di glucosio s associa
con |’ attenuazione della risposta tonica del piloro
alla somministrazione intraduodenale di glucosio 2.
Questa osservazione potrebbe spiegare |’ accelera
zione dello svuotamento gastrico conseguente ad
una supplementazione dietetica di glucosio per un
breve periodo. I piu rapido svuotamento gastrico
del glucosio, indotto da una supplementazione die-
teticadi glucosio nel giovane adulto, & anche asso-
ciato con significative modificazioni dellarisposta
glicemica ad un carico orale di glucosio; le con-
centrazioni di insulina plasmatica sono inizial-
mente piu ate e di conseguenza le concentrazioni
di glucosio piu basse. Queste osservazioni spiega-
no perché lo svuotamento gastrico pud essere con-
siderato un fattore determinante nella risposta gli-
cemica ad un carico orale di glucosio sia nei sog-
getti sani chein quelli con diabete di tipo 2 6.
Correlato a questo aspetto e il fatto che ogni au-
mento nella velocita di svuotamento gastrico puo
favorire un aumento dell’introito di cibo, e |’ alte-
razione di questo meccanismo puod essere in parte
responsabile dei disturbi dell’ alimentazione del-
I”anziano. Alcune osservazioni hanno mostrato co-
me negli anziani |a supplementazione dietetica per
un breve periodo di glucosio, sotto forma di be-
vanda, € associata, come nel soggetti giovani, a
modificazioni del glucosio e ddll’insulina plasma-
tici, mentre I’ accel erazione dello svuotamento ga-
strico del glucosio non é associata a modificazioni
dello svuotamento gastrico di grassi. Inoltre, negli
anziani la stessa supplementazione di glucosio non
riduce I’introito di cibo, provocando quindi un in-
troito sostanzialmente piu elevato di calorie. Que-
sta osservazione e in accordo con il concetto che
I’invecchiamento comporta un’ alterazione dell’ o-
meostasi della regolazione dell’ appetito con con-
seguente mancato compenso delle modificazioni
dietetiche. Comunque, alorché viene consumato
un pasto solido invece di una bevanda a base di
glucosio, si osserva una correlazione inversatrala
quota di calorie ingerite eil contenuto gastrico, di-
mostrando che la distensione gastrica modifica la
guantita di cibo assunta sia nel giovane che nel-
I’anziano 27. Mentre questa esperienza mostra co-



me negli anziani una supplementazione dietetica di
glucosio per un breve periodo € capace di aumen-
tare le calorie consumate, in un atro studio la som-
ministrazione acuta di glucosio intraduodenale &
capace di ridurre I’introito di cibo 28. Questo studio
ha anche dimostrato che |’ eta & associata a modifi-
cazioni nelle risposte ormonali e mioelettriche ga-
striche in seguito alla somministrazione intraduo-
denaedi nutrienti. Nelle conclusioni di questo stu-
dio s ipotizza che questi fattori possano contribui-
re al’anoressia dell’ etd avanzata.

| dati provenienti da questi studi stanno facendo
chiarezza sulle interazioni trail cibo ed il piccolo
intestino nella fase postingestiva e sul ruolo che
guesta interazione hanella regolazione a breve ter-
mine dell’ appetito.

Lamotilitadel sistema gastrointestinale € definita
dall’evento del pasto e dai pattern postprandiali.
Trai pasti, lamotilita del tratto gastrointestinale &
caratterizzata da periodi di intense contrazioni e
periodi di quiescenza. Nell’'uomo, questi periodi
durano circa 90 minuti. Le contrazioni sequenziali
migrano in senso aborale e sono denominate com-
plessi motori migranti (CMM) 29. Questo com-
plesso di contrazioni migranti inizia nello stomaco
esi propagalungo I’intestino e nel colon alo sco-
po di facilitare, nel periodo interdigestivo, lo spo-
stamento in senso aborale di materiale indigerito.
L'innesco del CMM dipende dalla integrita del-
I’innervazione vagale che induce il rilascio di mo-
tilina, sostanza direttamente responsabile dell’ atti-
vazione del complesso motorio migrante.

Il cibo nell’intestino previeneil CMM e modifica
la motilita intestinale trasformando il pattern mo-
torio tipico del periodo di digiuno in pattern moto-
rio caratteristico del periodo prandiale . || conte-
nuto calorico di un pasto ingerito modifica la du-
rata del pattern motorio postprandiale nel piccolo
intestino. Infatti, I’incremento del valore calorico
del pasto in un range fisiologico prolungala dura-
ta dell’ attivita postprandiale nel piccolo intestino
dell’uomo. L'analisi del ritmi circadiani rilevache
|" attivita motoria postprandiale del piccolo intesti-
no duranteil giorno & simile a quella della notte 3.
Molti soggetti avvertono la presenza di movimen-
ti del colon dopo aver mangiato e ricerche non piu
recentissime dimostrano chei pasti grassi stimola-
no lacomparsa di onde pressorie nel colon pit del
pasti ricchi in carboidrati, mentre pasti ricchi in
aminoacidi tendono ad inibire la motilita 32. Ben-
ché gli studi siano stati eseguiti sul retto e sul sig-
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madistale, & stato dimostrato che I’ intero colon ri-
sponde in modo analogo. Il sistema di manometria
con cateteri a stato solido permette studi ambula-
toriali dellamotilita del colon per dmeno venti ore,
un tempo sufficiente per osservare il ritmo circa-
diano e I attivazione motoria a risveglio e dopo
aver mangiato. In particolare, questa tecnica per-
mette di osservare, piu di frequente dopo il risve-
glio edopo i pasti, delle contrazioni propagate di
elevata ampiezza, alcune delle quali sono seguite
dalla necessita di defecare. Gli studi manometrici
hanno dimostrato che i pasti grassi aumentano sia
il numero delle onde pressorie per tre ore che di
guelle propagate da una a tre ore dopo il pasto,
mentre le onde simultanee aumentano solo nella
primaora. Un pasto che contiene prevalentemente
carboidrati induce un aumento del numero di onde
pressorie, anche se solo per due ore, ed aumenta,
anche se in maniera meno efficiente, la propaga-
zione delle onde pressorie senza un aumento delle
onde simultanee. Inoltre, anche le onde retrograde
aumentano dopo un pasto grasso ma non dopo un
pasto con carboidrati 33.

La risposta del colon al pasto ha una componente
cerebrale ed una gastrica. Questi effetti appaiono
transitori; gli effetti pit prolungati originano dalla
stimolazione delle cellule enteroendocrine. L’ effet-
to complessivo di questa stimolazione sul colon, nel
soggetto normale, € usualmente il mixing, con un
movimento netto molto piccolo, ma sono state rile-
vate risposte diverse nei vari segmenti del colon. In-
fatti, i movimenti di mixing sono piu accentuati nel
colon ascendente e nel traverso e meno marcati nel
colon discendente 34. Questi pattern motori post-
prandiali S modificano negli stati di malattia: in cor-
s0 di diarrea, in cui abbiamo un aumentato conte-
nuto di fluidi, si osserva un maggior numero di mo-
vimenti anterogradi e retrogradi, mentre nella stipsi
guesti movimenti sono molto meno evidenti 35 36,

L e esperienze descritte in questo articolo sono solo
alcune del vasto panorama di recenti acquisizioni
che sottolineano il ruolo dell’ aimentazione e del si-
stema gastrointestinale nellaregolazione dell’ introi-
to di cibo. Questo campo ha sempre stimolato i ri-
cercatori ed adesso sta ricevendo un notevole im-
pulso per ladisponibilita di sofisticate tecnologie ca
paci di fornire un maggior numero di dati. Leinfor-
mazioni derivate da questo settore di ricerca saranno
sicuramente di grande aiuto per formulare diete spe-
cifiche per le varie malattie ma anche per modellare
farmaci attivi sulla motilita gastrointestinale.
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STORIA NATURALE DELLA MALATTIA
DA REFLUSSO GASTROESOFAGEO
SENZA ESOFAGITE (NERD)
RIVALUTAZIONE A 10 ANNI DI DISTANZA

F. Pace, S. Bollani, P. Molteni, G. Bianchi Porro
Cattedra di Gastroenterologia, Ospedale Polo Universitario “L. Sacco”, Milano

RIASSUNTO

Introduzione. Dieci anni orsono abbiamo pubblicato uno studio sull’'outcome a sei mesi di 33 pazienti am-
bulatoriali con sintomi tipici di malattia da reflusso gastroesofageo (MRGE) e pH-metria positiva per reflus-
S0 patologico ma senza segni endoscopici di esofagite (NERD). Presentiamo ora i dati sulla morbilita, il con-
sumo di farmaci e la qualita della vita degli stessi pazienti a distanza di 10 anni dalla diagnosi.

Metodi. Sono stati recuperati e rivalutati tutti i dati clinici e strumentali del gruppo originario di 33 pazienti. |
dati disponibili hanno una cadenza annuale nei primi 5 anni successivi alla diagnosi, mentre il follow-up suc-
cessivo varia da 7 a 14 anni (mediana:10). Sono state rivalutate le cartelle cliniche dei 33 pazienti con i ri-
sultati delle visite mediche effettuate nel nostro ambulatorio, degli esami endoscopici e delle pH-metrie. E
stata infine condotta una intervista telefonica mediante questionario per valutare i sintomi attuali, le terapie
eventualmente praticate, la qualita di vita ed altre informazioni sui sintomi correlati al reflusso.

Risultati. Dei 33 pazienti iniziali, 31 sono ancora vivi e 2 sono stati perduti al follow-up. Dei 29 restanti, solo uno
riferisce la completa assenza di sintomi legati alla malattia da reflusso. Nei primi 5 anni dopo la diagnosi, &
stata rilevata la presenza di esofagite in 17/18 pazienti sottoposti a ripetuti controlli endoscopici. In occasio-
ne dell'ultimo controllo, dopo una mediana di 10 anni, su 28 pazienti ancora sintomatici, 21 (75%) assumono
ancora farmaci antisecretori [inibitori della pompa protonica (IPP) e H2-antagonisti (H2RA)] per la presenza
di sintomi/lesioni da MRGE, 12 dei quali in maniera intermittente o al bisogno e i rimanenti 9 in maniera con-
tinua. Due pazienti (2/28) sono stati sottoposti ad intervento di chirurgia antireflusso, ma nonostante cio as-
sumono ancora farmaci (IPP in un caso e H2RA nell'altro). La HRQoL, ottenuta mediante autovalutazione del
paziente con un punteggio VAS variabile da 0 a 10, € migliorata in maniera significativa da 3,2 a 6,5 rispetto
alla rilevazione basale (prima della terapia), forse in relazione all'effetto benefico della terapia in corso.
Conclusioni. Lo studio condotto su un gruppo di pazienti con NERD e reflusso confermato con pH-metria
dimostra che a distanza di una mediana di 10 anni dalla diagnosi iniziale la maggioranza dei pazienti va in-
contro ad esofagite da reflusso ed assume farmaci antisecretori a lungo termine a causa di sintomi/lesioni da
MRGE. Lo studio conferma che la NERD, come spesso accade anche nella MRGE, & una malattia cronica
che tende a peggiorare nel tempo e richiede nella maggior parte dei casi una terapia medica prolungata.
L'assenza di esofagite endoscopicamente visibile al momento della presentazione clinica non & un fattore
prognostico positivo.

PAROLE CHIAVE

Epidemiologia. Inibitori della pompa protonica. Malattia da reflusso gastroesofageo. NERD. Storia naturale.

SUMMARY

NATURAL HISTORY OF GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE WITHOUT ESOPHAGITIS (NERD).
A REAPPRAISAL 10 YEARS AFTER.

Background. Ten years ago we published a study describing the six-month outcome of 33 outpatients
with typical gastroesophageal reflux disease (GERD) symptoms and pH-metry proven excess gastro-
esophageal reflux but without endoscopical evidence of esophagitis, currently referred to as NERD pa-
tients. We now present an update of that report concerning morbidity, drug consumption, and quality of life
of the original patients 10 years after the initial diagnosis.
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Methods. The study consisted in the retrieval and revision of all clinical and instrumental records con-
cerning the cohort of 33 above patients. Data are available regarding annual intervals within the first 5
years from original diagnosis and subsequently, with a follow-up ranging 7 to 14 years (median 10). The
records of these 33 patients were reviewed, including the results of clinical visits at the outpatients de-
partment, of esophagogastroduodenoscopies and pH-metries. Finally, a telephone interview was con-
ducted by means of a structured questionnaire, aiming at evaluating present symptoms, actual therapy
if any, health-related quality of life and other informations regarding any GERD symptoms.

Results. Of the original 33 patients, 31 are still alive and 2 were lost at follow-up. Of the 29 remaining, on-
ly one is definitively not complaining of any GERD-related symptoms. Within 5 years from the first diag-
nosis, esophagitis was found in all but one of the 18 subjects who underwent repeat endoscopy. At the
latest follow-up check, after a median of 10 years, of the 28 still complaining of GERD symptoms, 21
(75%) were presently taking antisecretory drugs (proton pump inhibitors and H-2 receptor antagonists)
because of GERD symptoms/lesions, 12 of whom intermittently or on demand and the remaining 9 con-
tinuously. Two patients (2/28) underwent antireflux surgery, but despite this were still taking antisecreto-
ry drugs (in one case H2-RA, in the other PPI). The HRQoL, self-evaluated by the patient by means of a
VAS scoring from 0 (worst possible) to 10 (best possible) increased significantly from 3.2 to 6.5 from
baseline (before therapy) to present time, possibly due to the positive effect of present therapy.
Conclusions. Our study conducted on a cohort of endoscopy-negative patients with pH-metry confirmed
reflux disease has shown that after a median time of 10 years following the original diagnosis the major-
ity of patients have in fact developed reflux esophagitis and are on prolonged antisecretory therapy be-
cause of recurrent GERD symptoms/lesions. The study confirms that NERD, as well as GERD at large, is
a chronic disease characterized by an increasing severity with time, which requires protracted medical
therapy in a vast proportion of patients. Absence of endoscopic esophagitis at presentation does not rep-

resent a favourable prognostic factors.

Key WoRDs

Epidemiology. GERD. Natural history. NERD. Proton pump inhibitors.

INTRODUZIONE

Malgrado I'elevata prevalenza
di MRGE nella popolazione ge-
nerale, la storia naturale della
malattia non & ancora ben defini-
ta, specialmente per quanto ri-
guardai pazienti che hanno sin-
tomi tipici in assenza di una
esofagite rilevabile endoscopica
mente (la cosiddetta NERD =
Non Erosive Reflux Disease).

Cio édovuto adiversi motivi. In
primo luogo, questo sottogruppo
di pazienti & stato per lungo
tempo sottostimato, ritenendo a
torto che laNERD fosse sempli-
cemente una forma piu lieve di
MRGE; in secondo luogo, la
diagnosi di NERD non € ancora
ben definita, poiché potrebbe in-
cludere teoricamente almeno tre
sottogruppi di pazienti, fra cui
guello con endoscopia negativa

ed esposizione abnormemente
elevata all’acido rilevata me-
diante pH-metria, quello con re-
flusso gastroesofageo non pato-
logico e Symptom Index positivo
e infine quello con esame endo-
Scopico hegativo senza ulteriori
indagini di approfondimento.

Recentemente tuttavia & apparso
chiaro che la frequenza della
NERD é superioreaquelladella
MRGE con esofagite e chel’im-
patto di questa forma sulla qua-
litadellavita correlata dla salute
(HRQoL = Health Related Qua-
lity of Life) non é dissimile da
quello della esofagite da reflus-
S0, essendo correlato in entrambi
i casl allagravitadel sintomi.

Abbiamo pertanto riesaminato
nella stessa coorte di pazienti
con NERD, definiti come pa-
Zienti con sintomi tipici di MR-
GE senza esofagite rilevabile

endoscopicamente ma con pH-

metria patologica, gia da noi

studiati circa 10 anni orsono:

1 morhilita, consumo di farma-
ci e HRQOL

2 evoluzione della malattia in
termini di sviluppo di lesioni
mucose esofagee o compli-
canze.

MATERIALI E METODI

| nostri pazienti erano stati origi-
nariamente inclusi in uno studio
pubblicato nel 1991 riguardante
la storia naturale a breve termine
di 33individui affetti da sintomi
tipici di MRGE con endoscopia
negativa e pH-metria patologica
(cioé, esposizione totale all’ aci-
do nelle 24 ore superiore ad 5%) 1.
Dopo aver completato il suddet-
to studio, i pazienti sono stati
sottoposti ad uno stretto follow-



up nel corso dei 5 anni successi-
vi, con una vautazione clinica
ed endoscopica almeno ogni an-
no oppure in caso di recidiva
sintomatica. Al termine di questo
periodo, i pazienti sono stati in-
vitati a sottoporsi a controlli cli-
nici periodici, pur senza una sca-
denzafissa.

Sono state valutate la presenza e
la severita dell’ esofagite secondo
laclassificazione di Savary-Mil-
ler 2 giad adoperata nel nostro
Istituto all’ epocadello studio. In
base a questa classificazione, &
necessaria la presenza di almeno
una erosione della mucosa eso-
fagea per definire la presenza di
esofagite, mentre iperemia ed
altri segni non specifici non ven-
gono considerati diagnostici.

Nel presente studio abbiamo ri-
valutato le cartelle cliniche dei
33 pazienti fino al’ ultima visita
effettuata presso il nostro ambu-
latorio. Abbiamo inoltre contat-
tato telefonicamente tutte le per-
sone ancora residenti nella zona
di Milano disponibili a sottopor-
s ad unaintervista. L'intervistaé
stata effettuata mediante un que-
stionario strutturato per valutare
la presenza di sintomi recenti
(durante I’ ultimo anno) e attuali,
eventuali terapie in corso, la
qualita della vita correlata alla
salute ed atre informazioni sui
sintomi di MRGE. Il questiona-
rio eragiastato utilizzato in uno
studio precedente condotto su
pazienti affetti da esofagite da
reflusso 3.

In sintesi, sono state valutate 12
voci diverse riguardanti lo stile
di vita, fracui il fumo el alcool,
il tipo, la frequenza e la gravita
dei sintomi di MRGE, il tipo ele
modalita di terapia e la HRQoL
autovalutata dal paziente me-
diante punteggio VAS variabile
da O (peggiore possibile) e 10

(migliore possibile). A ciascun
paziente sono state chieste infor-
mazioni sugli aspetti sopraelen-
cati relativamente all’ ultimo an-
no ed a momento dell’intervista
| dati di partenza (ingresso nello
studio) sono stati ottenuti, se di-
sponihili, dalle cartelle cliniche.

RisuLTATI

Del 33 pazienti originari, 31 so-
no ancoravivi e 2 sono stati per-
duti a follow up. Dei rimanenti
29, solo uno riferisce I’ assenza
completadi sintomi correlati alla
MRGE. Le caratteristiche princi-
pali di questi pazienti sono ripor-
tate in tabella 1. L’ ultimo con-
trollo é stato effettuato dopo una
durata medianadi 10 anni. Entro
i 5 anni successivi ala prima
diagnosi, € stata rilevata la pre-
senza di esofagite in 17/18
(94%) soggetti sottoposti aripe-
tuti controlli endoscopici. Ogni-
qualvoltalaterapia medica veni-
vasospesa, nel corso dell’ ultimo
anno di follow-up, i sintomi di
MRGE recidivavano nella stra-
grande maggioranza (96,5%)
dei pazienti sottoposti al follow-
up (28/29) (Fig. 1).

Pertanto, dei 28 pazienti che an-
cora lamentavano sintomi di
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MRGE, 21 (75%) assumevano
ancora a momento dell’ultimo
controllo farmaci antisecretori,
di cui 18 pazienti (64%) inibitori
della pompa protonica (11P) e 3
(11%) H2-antagonisti (H2RA)
(Fig. 2). Dei 18 pazienti in tera-
pia con IPP, undici assumevano i
farmaci a dose piena (per es.
omeprazolo 20 mg/die o panto-
prazolo 40 mg/die) e sette a dose
dimezzata (Fig. 2). Per quanto ri-
guarda le modalita della terapia
di mantenimento, 12/28 pazienti
(43%) assumevano laterapiain
maniera intermittente o a biso-
gno e rimanenti 9/28 (32%) in
maniera continua (Fig. 3). Due
pazienti erano stati sottoposti a
chirurgia antireflusso, ma nono-
stante ci0 continuavano ad
assumere farmaci antisecretori
(H2RA in un caso e IPP nell’ al-
tro). Dei 7/28 pazienti che non
prendevano farmaci antisecreto-
ri, Nessuno assumeva antiacidi in
manieraregolare e 3 in modo oc-
casionale (non quotidianamente).
Infine, il punteggio della HR-
QoL valutato mediante VAS au-
mentava in maniera significativa
da 3,2 (punteggio a@ momento
della sospensione dellaterapia) a
6,5 (punteggio attuale, in terapia)
(Tab. 1).

Tabellal
INCLUSI NELLO STUDIO

Sintomi Non sintomi

MRGE MRGE (N=1)
Eta media (anni) alla diagnosi 50 54
Femmine/maschi 8/20 0/1
Ernia iatale all'endoscopia iniziale 16/28 1/1
Endoscopie ripetute 17/28 1/1
Pazienti con esofagite ex novo 16/17 0/1
HRQoL (punteggio medio) senza terapia 3,2 3,0
HRQoL (punteggio medio) attuale (in terapia) 6,5 7,0
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Severita dei sintomi al momento della sospensione della terapia, nel corso
dell'ultimo anno di follow up.
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Percentuali di pazienti che hanno assunto farmaci antisecretori nel corso
dell'ultimo anno di follow up.
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Modalita della terapia di mantenimento attuale.

DiscussioNE

Sulla storia naturale a lungo ter-
mine della MRGE permangono
ancora molti punti oscuri. Come
sottolineato da Eisen 4 i dati at-
tualmente disponibili in lettera-
tura sono ancora insufficienti,
soprattutto per mancanza di am-
pie casistiche con follow-up su-
periore a 1 anno. Inoltre, quasi
tutti gli studi pubblicati riguar-
dano follow up alungo termine
di pazienti affetti, esclusivamen-
te 0 no, da esofagite endoscopica
512, Fino a poco tempo fa, i pa-
zienti con malattia da reflusso
endoscapicamente negativa, usual-
mente denominata NERD, sono
stati considerati affetti da una
formapiu lieve di malattia 13, e
quindi bisognosi di un tratta-
mento meno intensivo o prolun-
gato e forse caratterizzati dauna
prognosi migliore alungo termi-
ne. Successivamente questa idea
s e dimostrata errata, poiché ad
esempio il peggioramento della
qualita della vita risulta sovrap-
ponibile nel pazienti con e senza
esofagite ed é correlato in en-
trambi i casi allagravitadei sin-
tomi 4. Anche larapida risposta
sintomatica alla terapia con PP
nei pazienti con o senza danno
mucoso endoscopi camente Visi-
bile risulta simile, o addirittura
peggiore nei pazienti con NERD
1516, |nfine, dopo la sospensione
dellaterapia d’ attacco, entrambi
i gruppi mostrano percentuali
elevate e assai smili di recidiva
sintomatica entro 6 mesi 7.

Un nostro studio pubblicato die-
ci anni orsono ha descritto pro-
babilmente per la primavoltala
storia naturale dei pazienti affet-
ti da MRGE senza esofagite en-
doscopica ma con pH-metria pa
tological. Lo studio dimostrava
che 5 pazienti su 33 trattati con



antiacidi o procinetici andavano
incontro ex novo ad esofagite en-
doscopica entro 6 mesi e che
I entita dell’ esposizione esofagea
al’acido all’ingresso nello stu-
dio non era predittiva di questa
complicanza.

Il presente studio estende il fol-
low-up del gruppo originario ad
una durata mediana di 10 anni.
La prima osservazione interes-
sante relativa a questo gruppo é
che quasi tutti i pazienti rintrac-
ciati (28/29) riportano sintomi ri-
feribili a MRGE non appena i
farmaci antisecretori vengono
SOspesi e, come conseguenza,
che lamaggioranza (75%) conti-
nua ad assumere una terapia di
guesto genere. In effetti, circala
meta di e costretta ad assu-
mere quotidianamente H2RA o
IPP, mentre i rimanenti assumo-
no gli stessi farmaci in maniera
intermittente o a bisogno.

In secondo luogo, poiché in una
percentuale molto ata (89%) del
pazienti sottoposti ad esami en-
doscopici ripetuti (n=18) é stata
rilevata la presenza di una esofa-
gite erosiva, la stragrande mag-
gioranza del nostri pazienti con
NERD ha, dopo un tempo media-
no di 10 anni, sintomi di MRGE
€/0 una esofagite erosiva.
Schindlbeck et al 7 in uno studio
di follow-up su pazienti affetti
da MRGE con 0 senza esofagite,
hanno riportato i dati relativi a
16 pazienti affetti da MRGE con
pH-metria patologica e senza
esofagite a distanza di 3 anni
daladiagnosi: in questo periodo,
quattro pazienti (25%) sono an-
dati incontro ad esofagite dare-
flusso, mentre la maggioranza
della popolazione studiata, che
includeva anche pazienti con
esofagite all’ingresso, assumeva
ancora farmaci quotidianamente
a causa dei sintomi, giudicati

uguali o peggiori rispetto all’e-
sordio dal 70% dei pazienti, in
assenzadi terapia.

Nello studio di McDougall et a 8,
il 71% di 17 pazienti affetti da
NERD documentata con pH-me-
trialamentava piros frequente a
distanzadi 3 -4, 5anni ddladia
gnosi inizideeil 59% assumeva
ancora una terapia antisecretoria.
Isolauri et @ hanno controllato
per un periodo variabile da 17 a
22 anni un piccolo gruppo di pa-
Zienti con MRGE con e senza se-
gni endoscopici di esofagite, mai
loro dati non permettono di dif-
ferenziare fra pazienti con o sen-
za esofagite; complessivamente,
gli Autori dimostrano che solo
una minoranza di pazienti non
operati, il 34%, non deve piu fare
ricorso afarmaci per i sintomi da
reflusso 0. Nello studio di Kuster
et d 1, che andlizza senzadistin-
zZione pazienti con e senza esofa
gite, s dimostra cheil 45% dopo
6 anni deve utilizzare terapie
“importanti” (ciog, H2RA quoti-
dianamente o intervento chirur-
gico per mantenere laremissione
clinica). Infine, nello studio di
Trimble et a 12 | pazienti sono
stati rivalutati dopo una mediana
di 6,5 anni: il 79% con reflusso
patologico al’ingresso rimaneva
sintomatico, con un 53% e 47%,
rispettivamente, che definivano i
propri sintomi uguali o0 peggiora
ti rispetto alla presentazione ini-
zidle, malgrado il fatto che il
60% di loro continuasse ad assu-
mere regolarmente farmaci. In
guesto campione, solo 6 pazienti
su 58 rimanevano asintomatici e
non assumevano farmaci a mo-
mento dellarivalutazione.

Tutti questi studi, analogamente
al nostro, sembrano dunque indi-
care che i pazienti con NERD
soffrono in effetti di una malattia
cronica che non s attenua col

TR NI MevmoGAoTRomNTEROLOGIA . 34 - 2003

passare del tempo e richiede una
terapia continua o intermittente
nel maggioranzadel casi. Risul-
tati analoghi sono stati rilevati
nei nostri pazienti con MRGE ed
esofagite endoscopicamente vi-
sibile controllati per 4 anni dopo
ladiagnosi : il 90% di ean-
corain terapia antisecretoria el
31% lamenta sintomi di MRGE
malgrado il trattamento 3.

E abbastanza interessante notare
che, malgrado la persistenza dei
sintomi in una elevata percen-
tuae elanecessitadi terapianel-
la maggioranza del campione
sia in questo che nello studio
precedente, la HRQoL veniva
giudicata soddisfacente nella
maggior parte dei casi: il 64% e
rispettivamente I'11% dei pa-
Zienti con esofagite (studio pre-
cedente) eil 68 e 12% di quelli
con NERD (studio attuale) giu-
dicavano laHRQoL buonao ec-
cellente. Questa osservazione
concordacon I'ampiamoledi la-
vori che dimostrano la completa
normalizzazione delle misure di
HRQoL ottenuta con |’impiego
di IPP 1822,

In conclusione, sembra che la
presenza o assenza di esofagite
al momento della prima diagnosi
di MRGE non correli dal punto
di vista prognostico con esiti
differenti alungo termine, siain
termini di morbilita che di ne-
cessitadi assumere farmaci per il
controllo dei sintomi. | sintomi
dellaMRGE, indipendentemente
dalla presenza di lesioni endo-
scopiche, predicono nella mag-
gior parte dei pazienti la neces-
sita di un consumo a lungo ter-
mine di farmaci antisecretori,
anche se poi questa terapia per-
mette di mantenere una qualita
della vita accettabile o buonain
guasi tutti i casi.

Pertanto, é tutto lo spettro della
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MRGE, e non solo il sottogrup-
po “erosivo-ulcerativo” (su que-
sto argomento seghaliamo una
review eccellente di Fass e Of-
man 23), che deve essere consi-
derato come una condizione
cronica e persistente per laquale
€ necessaria una terapia a lungo
termine. 1l nostro studio clinico
dimostra che, per lo meno a li-
vello di un Centro di riferimento
terziario, la storia naturae di
NERD e GERD non differisce
sotto il profilo delladuratae della
gravita dei sintomi nonché del
consumo di farmaci specifici, co-
me giasuggerito daLocke 11 24,
| due messaggi principali che s
ricavano da questo studio sono
che @) la gastroscopia non € ne-
cessaria per selezionare il tipo di
terapia né per adattarlaa singolo
paziente con sintomi daMRGE e
b) laMRGE puo essere reamen-
te considerata come uno “ spettro
di malattia’ nel quale per esem-
pio i pazienti con NERD posso-
no progredire verso una malattia
erosiva.

Il punto di forza dello studio é
rappresentato dalla definizione
rigorosa di NERD, basata su un
esame endoscopico negativo ed
una pH-metria positiva, e sulla
lunga durata del follow-up. Il li-
mite principale & invece costitui-
to dalla natura retrospettiva del -
I"indagine.

Sono necessari studi clinici piu
ampi basati su una definizione
rigorosadi NERD per conferma:
re che i pazienti con sintomi ti-
pici di MRGE, senzalesioni mu-
cose esofagee ma con reflusso
patologico, hanno una prognosi
non favorevole alungo termine.

BIBLIOGRAFIA

1 PaceF, Santalucia F, Bianchi Porro
G. Natural history of gastro-oe-
sophageal reflux disease without oe-

sophagitis. Gut 1991;32:845-8.

2 Savary M, Miller G (eds). The oe-
sophagus. Handbook and atlas of en-
doscopy. Gassman AG, Solothurn, 1978.
3 Pace F, Bollani S, Manzionna G,
Bianchi Porro G. Audit of reflux oe-
sophagitis at 4 years. Ital J Gastroenterol
Hepatol 1998;30:355-60.

4 Eisen G. The epidemiology of gas-
troesophageal reflux disease: what we
know and what we need to know. Am J
Gastroenterol 2001;96(suppl): S16-S17.
5 Ollyo JB, Monnier B, Fontolliet C,
Savary M. The natural history, preva-
lence and incidence of reflux oesophagi-
tis. Gullet 1993;3(suppl):3-10.

6 McDougall NI, Johnston BT, Kee F,
Collins JSA, McFarland RJ, Love AHG.
Natural history of reflux oesophagitis: a
10 year follow up of its effect on patient
symptomatology and quality of life. Gut
1996;38:481-6.

7 Schindlbeck NE, Klauser AG,
Berghammer G, Londong W, Mueller-
Lissner SA. Three years follow up of pa-
tients with gastroesophageal reflux. Gut
1992;33:1016-9.

8 McDougall NI, Johnston BT, KeeF,
Collins JSA, McFarland RJ, Love AHG.
Three to 4.5 year prospective study of
prognostic indicators in gastrooe-
sophageal reflux disease. Scand J Gas-
troenterol 1998;33:1016-22.

9 McDougal NI, Johnston BT, KeeF,
Collins JSA, McFarland RJ, Love AHG.
Disease progression in gastro-oe-
sophageal reflux disease as determined
by repeat oesophageal pH monitoring
and endoscopy 3 to 4.5 years after diag-
nosis. Eur J Gastroenterol Hepatol
1997;9:1161-7.

10 Isolauri J, Luostarinen M, Isolauri E,
Reinikainen P, Viljakka M, Keyrilainen
O. Natural course of gastroesophageal
reflux disease: 17-22 year follow-up of
60 patients. Am J Gastroenterol
1997;92:37-41.

11 Kuster E, Ros E, Toledo-Pimentel V,
et al. Predictive factors of the long term
outcome in gastro-oesophageal reflux
disease: six year follow up of 107 pa-
tients. Gut 1994;35:8-14.

12 Trimble KC, Douglas S, Pryde A,
Heading RC. Clinical characteristics
and natural history of symptomatic but
not excess gastroesophageal reflux. Dig
Dis Sci 1995;40:1098-104.

13 Quigley EMM, DiBaise JK. Non-
erosive reflux disease: the real problem
in gastro-oesophageal reflux disease.
Digest Liver Dis 2001;33:523-7.

14 Glise H, Hallerback B, Wiklund I.
Quality of life: a reflection of symptoms
and concerns. Scand J Gastroenterol
1996;31(suppl 221):14-7.

15 Smout AJPM. Endoscopy-negative
acid reflux disease. Aliment Pharmacol
Ther 1997;11(Suppl 2):81-5.

16 Fass R, Fennerty MB, Vakil N.
Nonerosive reflux disease- Current con-
cepts and dilemmas. Am J Gastroenterol
2001;96:303-14.

17 Carlsson R, Dent J, Watts R, Riley

S, Sheikh R et al. Gastro-oesophageal
reflux disease in primary care: an inter-
national study of different treatment
strategies with omeprazole. Eur J Gas-
troenterol Hepatol 1998;10:119-24.

18 Glise H, Alerback B, Johansson B.
Quality of life assessment in the evalua-
tion of gastroesophageal reflux and pep-
tic ulcer before, during and after treat-
ment. Scand J Gastroenterol 1995;
30(suppl 208):133-5.

19 Agreus L, Svardsudd K, Talley NJ,
Jones MP, Tibblin G. Natural history of
gastroesophageal reflux disease and
functional abdominal disorders: a popu-
lation-based study. Am J Gastroenterol
2001;96:2905-14.

20 Mathias SD, Castell DO, Elkin EP,
Matosian ML. Health-related quality
of life of patients with acute erosive re-
flux esophagitis. Dig Dis Sci 1996;41:
2123-29.

21 Wiklund |, Bardhan KD, Mudller-
Lissner SA, et a. Quality of life during
acute and intermittent treatment of gas-
tro-oesophageal reflux disease with
omeprazole compared with ranitidine.
Results from a multicentre clinical trial.
Ital J Gastroenterol Hepatol 1998;30:
19-27.

22 Revicki DA, Crawley JA, Zodet
MW, Levine DS, Joelsson BO. Com-
plete resolution of heartburn symptoms
and health-related quality of life in pa-
tients with gastro-oesophageal reflux
disease. Aliment Pharmacol Ther 1999;
13:1621-30.

23 Fass R, Ofman JJ. Gastroe-
sophageal reflux disease- should we
adopt a new conceptual framework? Am
J Gastroenterol 2002;97:1901-08.

24 Locke Il GR. Natural history of
nonerosive reflux disease. Is all gastroe-
sophageal reflux disease the same?
What is the evidence? Gastroenterol
Clin N Am 2002;31:S59-S66.

INDIRIZZO PER LA CORRISPONDENZA

Prof. Gabriele Bianchi Porro
Divisione e Cattedra

di Gastroenterologia

Ospedale Polo Universitario

“L. Sacco”

Via G. Grassi, 74

20157 Milano

Tel: +39 02 39042486

E-mail: gabriele.bianchiporro@unimi.it



LAt

AT AT e A aiaF 2003

DISORDINI DELLA MOTILITA
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RIASSUNTO

Negli ultimi vent’anni si € assistito ad un notevole incremento delle informazioni sull’organizzazione fun-
zionale dei circuiti neuronali enterici che regolano la motilita gastrointestinale. Nonostante questi progressi,
scarse restano le nostre conoscenze sui meccanismi neuropatofisiologici alla base dei disordini della mo-
tilita gastrointestinale. Questa rassegna ha lo scopo di analizzare i piu significativi aspetti neuropatologici
e le loro implicazioni cliniche in condizioni come 'acalasia, la stenosi congenita ipertrofica del piloro, la
pseudo-ostruzione intestinale cronica, la malattia di Hirschsprung e la stipsi cronica idiopatica. Una de-
scrizione delle anomalie del sistema nervoso enterico nelle alterazioni motorie del canale alimentare for-
nisce la base per una migliore comprensione dei meccanismi fisiopatologici che portano a tali disordini e
permette di sviluppare opzioni terapeutiche mirate.

PAROLE CHIAVE

Acalasia. Displasia neuronale intestinale. Fattori di crescita. Malattia di Hirschsprung. Neuroni enterici.
Neurotrasmettitori. Pseudo-ostruzione intestinale cronica. Stipsi.

SUMMARY

ENTERIC NERVOUS SYSTEM ABNORMALITIES IN GASTROINTESTINAL MOTOR DISORDERS.

In the past twenty years, considerable information has accrued on the functional organization of enteric
neuronal circuitries regulating gastrointestinal motility. However, relatively little is known about the neuro-
pathophysiological mechanisms underlying gastrointestinal motor disorders. This review analyses the mo-
st important neuropathological findings and their clinical implications in conditions such as achalasia, con-
genital hypertrophic pyloric stenosis, chronic intestinal pseudo-obstruction, Hirschsprung’s disease and
chronic idiopathic constipation. An overview of enteric nervous system abnormalities in gut dysmotility pro-
vides a framework to a better understanding of pathophysiology and fosters the development of targeted
therapeutic options.

Key WoRDs

Achalasia. Chronic intestinal pseudo-obstruction. Constipation. Enteric neurons. Growth factors. Hirsch-
sprung’s disease. Intestinal neuronal dysplasia. Neurotransmitters.
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INTRODUZIONE

Le funzioni gastrointestinali so-
no controllate da una rete neura-
le composta da una moltitudine
di cellule nervose intramurali
che, nel loro insieme, costitui-
scono il sistema nervoso enterico
(SNE) 7. Il SNE comprende di-
verse sottoclassi funzionalmente
distinte di neuroni enterici, fra
cui neuroni afferenti intrinseci
primari, interneuroni ascendenti
e discendenti, motoneuroni ecci-
tatori ed inibitori, neuroni vaso-
motori eccitatori ed inibitori e
neuroni secretomotori, Sinaptica-
mente uniti in circuiti neurali che
regolano tutti i riflessi che si ve-
rificano nel tratto digestivo, fra
cui laperistalsi 7. Questo siste-
ma neurale altamente integrato,
localizzato nel contesto della pa-
rete del tratto intestinale ed este-
so per tutta la sua lunghezza, é
considerato “il cervello dell’ ap-
parato digerente” (o, come defi-
nito dagli Autori Anglosassoni
brain-in-the-gut) per via della
sua capacitadi mantenere un’ at-
tivitafunzionale integraanche in
assenza di input nervos dal si-
stema nervoso periferico e cen-
trale 6. Ovviamente, assieme a-
I’innervazione intrinseca, anche
le vie nervose estrinseche (di na-
tura simpatica e parasimpatica)
contribuiscono al controllo delle
funzioni intestinali 1.2 4.6, Oltre
alle secrezioni esocrine ed endo-
crine, alla microcircolazione ed
ala motilita, prove recenti indi-
cano che il SNE é anche coin-
volto nel controllo dei meccani-
smi immuni e del process in-
fiammatori che si verificano nel-
I’ apparato digerente 8.

Danni congeniti 0 acquisiti che
compromettono I’ integrita morfo-
funzionale del SNE possono
causare un’ampia gammadi di-

sordini che, benché raramente
fatali, sono in grado di aterarein
maniera considerevole la qualita
dellavitadei pazienti che ne so-
no affetti.

Questa rassegna intende fornire
una panoramica delle attuali co-
noscenze sulle neuropatie enteri-
che primarie, come paradigma
dei meccanismi fisiopatologici
che soggiacciono ai disordini
della motilita gastrointestinale.
In aggiunta ai neuroni, prove
sempre piu consistenti suggeri-
scono che le cellule interstiziali
di Cga svolgono un ruolo im-
portante nellaregolazione e nella
fisiopatologia della matilitainte-
stinae. L'analisi delle aterazioni
cui vanno incontro le cellulein-
terstizidi di Cgja nelle patologie
motorie gastrointestinali esula
dagli scopi di questo lavoro; atal
riguardo, si rimanda ad articoli
recentemente apparsi sia sulla
|etteraturainternazionale ° che su
questa stessa rivista.

MALATTIE DEL SNE
E DISORDINI DELLA MOTILITA
GASTROINTESTINALE

Nelle due scorse decadi, la cono-
scenza dell’ organizzazione fun-
zionale del SNE ha subito una

drammatica espansione sia nel-
I’animale da esperimento che
nell’uomo. Tuttavia, i meccani-
smi attraverso i quali le malattie
neurali primitive causano ano-
malie della moatilita gastrointe-
stinale, a parte poche eccezioni
(ad es. la maattia di Hirsch-
sprung), sono ancora poco chia-
ri. | dati fino ad oggi acquisiti in-
dicano chiaramente che le dtera
zioni del SNE, quali danno fun-
zionale, degenerazione e ridu-
zione del numero globale dei
neuroni enterici, Sono associate
ad attivita motoria incoordinata
che determina un alterato transi-
to del contenuto intestinale 6 7. 10,
Da un punto di vista clinico, la
severitael’ evoluzione delle neu-
ropatie intrinseche possono di-
pendere siadal tipo che dal gra-
do di danno cheinteressa larete
neurale cosi come dalla lunghez-
zadel segmento gastrointestinale
coinvolto 10, Queste caratteristi-
che, che s basano su un’ attenta
analisi qualitativa e quantitativa
delle aterazioni neurali e della
loro estensione lungo il canae
alimentare, sono cruciali per
comprendere la fisiopatologia
delle neuropatie enteriche e per
indicarne possibili approcci tera-
peutici (farmacologici o chirur-
Tabellal

intestinali;

dell'intestino;

della neuropatologia enterica.

POTENZIALI CAUSE CHE LIMITANO UNA CONOSCENZA
COMPLETA DELLE NEUROPATIE ENTERICHE

e Assenza di valori di riferimento stabiliti riguardo a:
0 numero totale di neuroni nel contesto di diversi segmenti

[0 sottotipi funzionalmente distinti di neuroni enterici;
[0 cambiamenti legati all'eta nel contesto di diversi livelli

e Discrepanze tra i dati ottenuti attraverso biopsie endoscopiche
profonde e campioni chirurgici a tutto spessore;

o Disponibilita limitata di importanti modelli animali per lo studio




Tabella2 __

Neuropatie di sviluppo

0 ad altri disordini del SNC
e Neuropatie viscerali familiari

Neuropatie degenerative
e Neuropatia viscerale sporadica

e Antrachinonici (?)

antineoplastici

Von Recklinghausen ed altre

NEUROPATIE GASTROINTESTINALI ASSOCIATE
CON DISFUNZIONI MOTORIE

e Malattia di Hirschsprung (forme ultracorte e classiche)
e Aganglionosi intestinale (del piccolo e grande intestino)
e Displasia neuronale intestinale (tipo A e B)

e Neuropatie enteriche associate a ritardo mentale

- Forme idiopatiche non-infiammatorie
- Forme idiopatiche inflammatorie
- Forme secondarie inflammatorie
(ovvero: paraneoplastiche, malattie infettive, ecc.)

Neuropatie indotte da tossici/farmaci
e Alcaloidi della Vinca (ovvero, Vincristina) ed altri farmaci

Neuropatie secondarie a malattie sistemiche
e Diabete mellito, sclerosi sistemica progressiva,

gici). In particolare, quando s
valutano campioni istopatologici
di pazienti affetti da neuropatie,
e essenziale considerare fattori
quali I'eta (che pud influire
profondamente sulla densita neu-
ronale nei primi anni o nelle ul-
time fasi dellavita) 1112, le mo-
dalita di campionamento e di
preparazione delle biopsie otte-
nute, le metodologie applicabili
e, nhon ultimo, il grado di com-
promissione del viscere biopsia-
to (dilatazione delle anse intesti-
nali, possibile coesistenza di
ipertrofia muscolare, che posso-
no inficiare determinazioni
morfometriche del SNE). Possi-
bili limiti connessi al’identifica-
zione delle alterazioni del SNE
umano sono stati riportati in Ta-
bella 1. Nonostante cio, diversi
studi hanno fornito alcuni chiari-

menti sulle aterazioni neurai in-
tramurali alla base dei disordini
della motilita gastrointestinale.
Unasinoss delle neuropatie note
acarico del SNE é statariportata
in Tabella 2.

Nei prossmi paragrafi discutere-
mo gli aspetti neuropatologici ed
i probabili meccanismi neuropa-
tofisiologici relativi ale princi-
pali anomalie motorie gastroin-
testinali.

ACALASIA

L’acalasia € un disordine moto-
rio dell’ esofago caratterizzato da
marcata riduzione o assenza del-
la peristalsi del corpo esofageo,
frequentemente associata a man-
cato rilassamento dello sfintere
esofageo inferiore (SEI), che pud
essere tonicamente contratto 13,
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| suoi sintomi dominanti sono la
disfagiaed il rigurgito. Tipici re-
perti manometrici sono I’ assenza
della peristalsi esofagea e, spes-
S0, un’ aumentata pressione dello
SEI 13,

Eziologia

Da punto di vista eziologico
I’acalasia primaria puo essere
distintain forme familiari e spo-
radiche. Le forme familiari pos-
sono essere determinate da ano-
malie genetiche. Tullio-Pelet et
al hanno eseguito un’analisi di
linkage su famiglie del Nord
Africa affette da una malattia au-
tosomica recessiva nota come
sindrome di Allgrove, detta an-
che sindrome della tripla A (de-
finita dagli Autori Anglosassoni
come alacrima, achalasia, adre-
nal insufficiency sindrome,
AAAS) acausadel suoi tre sinto-
mi principali: xeroftalmia, acala-
sia ed insufficienza adrenosurre-
nale resistente al’ ACTH, asso-
ciata adanni neurologici. In que-
sto studio, gli Autori hanno iden-
tificato un locus sul cromosoma
12913 contenente un nuovo ge-
ne, che codifica una proteina di
547 aminoacidi detta ALADIN
(acronimo dell’ espressione in-
glese “ alacrima-achalasia-adre-
nal insufficiency neurological di-
sorder” ), anche nota come adra-
calina, coinvolta nel normale
sviluppo dei neuroni del SNC e
del SNP. Questa proteina, che
appartiene alla famiglia delle
proteine regolatrici WD-repeat, €
mutata nei pazienti con sindrome
di Allgrove. Questa scoperta apre
nuovi orizzonti sui meccanismi
patologici coinvolti nelle neuro-
patie enteriche dell’ uomo 14,

Le forme sporadiche rappresen-
tano la stragrande maggioranza
dei casi osservati nella pratica
clinica gastroenterologica. Seb-
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bene laloro eziologia resti assai
poco definita, recenti ricerchein-
dicano che virus neurotropi pos-
sono giocare un ruolo patogene-
tico determinante. Robertson et
a > hanno dimostrato un’au-
mentata frequenza del DNA vi-
rus dellavaricella-zoster nei neu-
roni mienterici di pazienti con
acalasia primitiva. Peraltro, i
meccanismi molecolari attraver-
SO cui il virus neurotropico, che
iniziail processo infettivo loca-
lizzandosi nell’ epitelio squamo-
so della mucosa esofagea, possa
indurre degenerazione e perdita
di cellule nervose enteriche, so-
no ancora sconosciuti. Alcuni
studi hanno identificato autoan-
ticorpi circolanti in circa due
terzi dei pazienti studiati 16 17,
Gli autoanticorpi individuati nel-
I"acalasia riconoscono una pro-
teinadi 62 Kd espressa solo sul-
lasuperficie dei neuroni miente-
rici del tratto gastrointestinale
superiore. Se questi autoanticor-
pi siano direttamente responsa-
bili dei danni nervosi nell’ acala-
sia 0 siano un fenomeno secon-
dario in risposta ad unainfezione
sottostante non & chiaro; comun-
gue, vale la pena evidenziare
che i pazienti con dismotilita
esofagea dovuta alla scleroder-
mia 18 0 ad una sindrome para-
neoplastica da carcinoma a pic-
cole cellule del polmone 9 han-
no mostrato un differente pattern
anticorpale caratterizzato da una
diffusa marcatura di tutti i neu-
roni del canale alimentare 18. 19

Reperti istopatologici

L’ analisi istopatologica di cam-
pioni di tessuto di pazienti affet-
ti daacaasiaprimaria (familiare
0 sporadica) ha dimostrato sia
una riduzione non selettiva di
neuroni mienterici 23 che unari-
duzione selettiva di motoneuroni

inibitori contenenti peptide inte-
stinale vasoattivo (VIP) e ossido
nitrico (NO) 24 25, Questa “de-
nervazione” inibitoria selettiva,
che pud coinvolgere i plessi
mienterici sia del corpo esofa-
geo che dello SEI, insieme ad
una componente eccitatoria con-
servata (in particolare motoneu-
roni colinergici) 2, e responsa
bile degli elevati valori pressori
dello SEI frequentemente rile-
vati nel pazienti con acalasia
L’ identificazione di questo mec-
canismo patogenetico ha pro-
MOSSO Nuove strategie terapeuti-
che. In effetti, & stato suggerito
cheil precursore del NO, L-ar-
ginina, sarebbe in grado di ripri-
stinare il tono ed il rilasciamento
dello SElI 27, Inoltre, iniezioni
sotto guida endoscopica di tos-
sina botulinica (una zinco me-
talloproteasi cheinibisceil rila-
scio di acetilcolinadal terminali
nervos) direttamente nello SEI
hanno indotto una marcata ridu-
zione della pressione dello sfin-
tere determinando contestual-
mente un miglioramento dei sin-
tomi nella grande maggioranza
dei pazienti 28,

Oltre all’ esofago, prove recenti
dimostrano che le aterazioni
del SNE osservate nell’ acalasia
s possono estendere alla por-
zione prossimale dello stomaco,
particolarmente al fondo gastri-
co &, L'analis di campioni mu-
scolari a tutto spessore del fon-
do gastrico di pazienti con aca
lasia sottoposti & miotomia eso-
fago-gastrica chirurgica ha mo-
strato un numero significativa-
mente ridotto di neuroni miente-
rici contenenti NO rispetto al
controlli 2. Poiché I'NO &d il
VIP s localizzano entrambi nel
neuroni inibitori del fondo ga-
strico umano 30, questi rilievi
possono fornire una base morfo-

funzionale per comprendere |’ al-
terato rilasciamento gastrico evi-
denziato nei pazienti acalasici 3.
Infine, altri studi mettono in evi-
denza alterazioni motorie del
piccolo intestino 32, un reperto
che € in accordo con un ridotto
numero di cellule gangliari
mienteriche identificato nel pic-
colo intestino di circail 50% dei
pazienti acalasici 23. Questi dati
indicano chel’acalasia, che é ge-
neramente considerata un di-
sordine motorio localizzato del
tubo digerente, pud coinvolgere
diverse porzioni del tratto ga-
strointestinale in un significativo
numero di pazienti.

Assieme alle alterazioni che
coinvolgono I'innervazione in-
tramurale, anche le vie nervose
estrinseche possono essere inte-
ressate nell’ acalasia primaria. In-
fatti, precedenti studi morfologi-
ci hanno dimostrato un numero
marcatamente ridotto di neuroni
nei nuclei motori dorsali del va-
go di pazienti acalasici 33.

NEUROPATIE RESPONSABILI
DI DISMOTILITA GASTRICA

La stenosi ipertrofica congenita
del piloro € una rara causa di
ostruzione funzionale allo svuo-
tamento gastrico durante I'in-
fanzia. Essa pud essere sia spo-
radica che associata a diverse
condizioni, come ad esempio la
sindrome di Turner (monosomia
del cromosoma X), la fenilche-
tonuria e la trisomia del cromo-
soma 18. Dal punto di vista fi-
siopatol ogico, la stenosi ipertro-
ficadel piloro e caratterizzata da
un difetto maturativo dei neuro-
blasti enterici, responsabile del-
I"ipertrofia degli strati muscolari
lisci, longitudinale e circolare,
del piloro 6. Sebbene il muscolo
ipertrofico formi una massa pal-



pabile a livello epigastrico, la
forza esercitata dalle contrazioni
antrali e sufficiente per superare
il piloro mal funzionante e so-
spingere il contenuto gastrico
nel duodeno. Cosi, sintomi do-
vuti allastas gastrica s verifica
no raramente almeno nelle prime
fas dellamalattia.

L’analis morfologica dell’inner-
vazione della regione pilorica
mostra un'’ aterazione qualitativa
dei neuroni mienterici che man-
cano dell’isoforma neuronae
dell’ enzima ossido nitrico sintasi
(n-NOS) 34, Questa denervazione
funzionale inibitoria (con I'as-
senza di rilasciamento) € respon-
sabile di una contrazione tonica
continua del piloro seguita da
ipertrofia muscolare. Il ruolo pa-
togenetico del difetto dell’ inner-
vazione contenente NO é anche
sostenuto da studi sperimentali
in cui la delezione genica del n-
NOS nel topo determina un’o-
struzione gastrica funzionale pa-
ragonabile alastenos ipertrofica
del piloro 3.

PSEUDO-OSTRUZIONE
INTESTINALE CRONICA (CIP)

Ezologia

La CIP e una sindrome caratte-
rizzata da una severa alterazione
dallamotilitaintestinale con una
presentazione clinica che smula
quelladi un’ ostruzione meccani-
ca (ossia evidenza radiologica di
livelli idro-aerel) in assenza di
qualsiasi ostacolo meccanico al
transito intestinale 3. E dovutaa
mal attie della muscolatura o dei
nervi intrinseci che rispettiva-
mente identificano una forma
miogena ed una neurogena 7- 10
36,37, La CIP neurogena é il ri-
sultato finale di diversi disordini
degenerativi /o funzionali dei
neuroni enterici. Le anomalie

del SNE ala base di una CIP
possono essere ereditarie 0 spo-
radiche, primitive (idiopatiche) o
secondarie (a diverse condizioni
patologiche) 7.10.36.37 | e forme
primitive di CIP neurogena in-
cludono neuropatie viscerdi, sia
familiari che sporadiche, che
comprendono un gruppo di ma-
lattie degenerative non infiam-
matorie 10.36. 37, | a modalita di
trasmissione pud essere autoso-
mica dominante o recessiva op-
pure legata ad alterazioni geni-
che del cromosoma X.

A tutt’ oggi non esistono modelli
sperimentali tali dariprodurrein
maniera affidabile le neuropatie
degenerative che colpisco I’ uo-
mo. Pertanto i meccanismi con i
quali le noxae esogene o altri
fattori scatenanti danno il via ai
process degenerativi nei neuroni
enterici rimangono oscuri. Si-
milmente ai processi neurodege-
nerativi del SNC, i principali
fattori patogenetici potenzial-
mente coinvolti nel disordini de-
generativi comprendono I’ altera
zione del segnai Ca*-medidti, le
disfunzioni mitocondriali e I'a
zione lesiva esercitata dai radi-
cali liberi. Tutte queste anomalie
molecolari potrebbero essere re-
sponsabili della degenerazione e
successiva perdita dei neuroni
intrinseci dell’intestino 38. Dati
recenti del nostro gruppo hanno
messo in evidenza che i neuroni
enterici di pazienti con CIP mo-
strano una ridotta espressione
della proteina codificata da BCL-
2 39, un gene connesso ad una
delle vie intracellulari coinvolte
nell’inibizione della morte cellu-
lare programmata 40 41, Laridot-
ta espressione del prodotto del
gene BCL-2, suggerisce la pos-
sibilita che aterazioni nei mec-
canismi intracellulari della so-
pravvivenza neuronale siano
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coinvolti nelle malattie degene-
rative del SNE.

Reperti istopatologici

Nelle forme familiari di CIP, i
piu frequenti reperti neuropato-
logici comprendono una marcata
riduzione nel numero dei neuro-
ni in entrambi i plessi, mienteri-
CO e sottomucoso, e la presenza
di inclusioni intranucleari eosi-
nofile in circa un terzo delle re-
sidue cellule gangliari. L’ analisi
istochimica ed ultrastrutturale ha
rivelato che queste inclusioni
non erano particelle virali ma
materiale proteico composto da
filamenti 42 43, Una peculiare
forma di neuropatia viscerale
autosomica recessiva, con mar-
cati sintomi neurologici, € stata
osservata in quattro fratelli il
cui quadro clinico era caratteriz-
zato da pseudo-ostruzione, ma-
lassorbimento, ritardo mentale e
cacificazioni dei gangli della
base 44. L’'esame istologico di
campioni tissutali intestinali co-
lorati con la tecnica dell’impre-
gazione argentica (in pratica la
classicatecnica di Golgi) dimo-
strava neuroni argirofobi (nega-
tivi all’impregnazione argenti-
ca) danneggiati e cellule gan-
gliari argirofile (ossia quelle po-
sitive) ridotte nel colon (sebbene
entrambe queste cellule fossero
normali nell’ esofago, nello sto-
maco e nell’ intestino tenue). Gli
assoni e le fibre estrinseche ap-
parivano normali 44. Nel caso
della neuropatia viscerale auto-
somica dominante, i membri del-
le due famiglie fino ad ora de-
scritte soffrivano di CIP senza dl-
terazioni del SNC e del SNP. |
neuroni enterici ed i loro assoni
erano degenerati e ridotti di nu-
mero 4 46, Oltre ad una eredita-
rieta autosomica, Auricchio et a 47
hanno identificato un tratto re-
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cessivo legato a cromosoma X
in unafamiglia con CIP associa
ta ad intestino corto, malrotazio-
ne ed ipertrofia del piloro. L'a
nalisi linkage eseguita in questo
studio ha permesso di mappareil
locus della malattia nellaregione
Xg28. Comunque, sebbene que-
sti reperti contribuiscano a chia-
rirelagenes di alcune forme di
neuropatia enterica, i geni re-
sponsabili dei meccanismi neu-
rodegenerativi che s verificano
nelle CIP familiari restano inde-
terminati.

| casi sporadici di neuropatia vi-
scerale sono associati a due mo-
delli principali di alterazioni: a)
una marcata riduzione di cellule
neurai intramurali (specialmente
mienteriche) unitamente ad altre
alterazioni morfologiche, come
rigonfiamento dei corpi e dei
processi neuronali, frammenta-
zione e perdita di assoni e proli-
ferazione di cellule gliai; e b)
una riduzione neuronae in as-
senzadi rigonfiamento dendriti-
co o proliferazione gliale 1°.

L e neuropatie infilammatorie so-
no caratterizzate da un denso
infiltrato linfo-plasmacellulare
principalmente confinato, seb-
bene non esclusivamente, al
plesso mienterico. Tale quadro
istopatologico prende il nome di
ganglionite enterica. Lareazione
inflammatoria causa degenera-
zione caratterizzata da alterata
funzione e morte degli elementi
neurali. Cosi, sono state descritte
la degenerazione e |a perdita di
neuroni, assieme a modificazioni
della normale struttura dei pro-
cess nervosi. La grande mag-
gioranza dei casi € associata a
tumori (ovvero, carcinomaapic-
cole cellule del polmone, carci-
noide intestinale metastatico,
carcinoma della mammella e tu-
mori dell’ apparato genitale fem-

minile) 7. 10,18, 36, 37 o infezioni
(ovvero, Trypanosoma cruz, cy-
tomegalovirus ed herpes virus)
4850 |a trypanosomiasi € re-
sponsabile della malattia di Cha-
gas, una condizione patologica
endemica in Sud America, spe-
cialmente in Brasile. Nella ma-
lattia di Chagas la risposta im-
munitaria evocata dal parassita
coinvolge notevolmente I’ inner-
vazione intrinseca del canale ali-
mentare. | meccanismi specifici
che portano alla perdita di neu-
roni in questa malattia non sono
stati ancora identificati. |1 seg-
menti del canale alimentare
maggiormente colpiti nel Chagas
sono I'esofago ed il colon; nel
tempo, la malattia progredisce e
S puo estendere all’ intero canale
alimentare, a sistema biliare ed
alevie urinarie. La marcata per-
dita di neuroni mienterici nella
malattiadi Chagas e responsabi-
le di severadisfunzione motoria
che porta al megacolon, all’ aca-
lasia (megaesofago), a mega-
duodeno ed al megauretere 48,

Il carcinomaa piccole cellule del
polmone & associato ad anticorpi
anti-neurone circolanti che si ri-
tiene partecipino a meccanismi
immuni cellulo-mediati che s
verificano nel SNE, con preva-
lente coinvolgimento del plesso
mienterico 19 51, La formazione
degli autoanticorpi anti-neurone
eddl’infiltrato cellulare che cir-
condai neuroni enterici & proba-
bilmente indotta da una cross-
reattivita tra alcuni antigeni tu-
morali ed alcuni target moleco-
lari normamente espressi dalle
cellule nervose (cosiddetti anti-
geni onconeurali) 1951, Gli anti-
corpi anti-neurone nelle sindro-
mi paraneoplastiche sono di
classe 1gG e reagiscono con mo-
lecole espresse sia sulla mem-
brana nucleare dei neuroni (pro-

teine Hu e Ri) sianel citoplasma
(proteina’Yo) 5253, 'analisi im-
munoistochimica mediante I'im-
piego dei sieri di questi pazienti
mostra un pattern sia nucleare
che citoplasmatico delle cellule
nervose enteriche 33, Sebbene la
presenzadi anticorpi anti-neuro-
ne siaimportante per indirizzare
verso una diagnosi corretta, il
ruolo effettivo esercitato da que-
sti autoanticorpi nell’indurre il
danno neuronale non € ancora
chiaro. Studi in vitro eseguiti su
ileo isolato di cavia hanno mo-
strato che gli autoanticorpi anti-
neurone possono aterare le vie
riflesse ascendenti della peristal-
si, suggerendo cosi un loro pos-
sibile ruolo nelle disfunzioni del
SNE %4, Inoltre, dati del nostro
gruppo dimostrano che I’ esposi-
zione a sieri di pazienti con
elevati titoli anticorpali anti-Hu
determina apoptosi in colture di
neuroni mienterici isolati 5.
Queste evidenze, sebbene ne-
cessitino di ulteriori conferme,
suggeriscono un possibile ruolo
patogenetico dell’immunita umo-
rale nellafisiopatologia delle di-
sfunzioni del SNE correlate a
gravi disordini dellamotilita.

In rari casi, la risposta infiam-
matoria diretta contro i neuroni
mienterici non & apparentemente
correlata a neoplasie, malattie in-
fettive o atre condizioni patolo-
giche note 7. & 10, Recenti espe-
rienze del nostro e di dtri gruppi
di ricerca hanno dimostrato I'e-
Sistenzadi cas che manifestava-
no clinicamente severe turbe del-
la motilita gastrointestinale (sti-
psi severa/megacolon e CIP) ed
in cui s documentava un quadro
neuropatologico di ganglionite
enterica in assenza di qualsiasi
causa responsabile di neuropatia
infiammatorias6.57. Dal punto di
vista istopatologico, i casi di



ganglionite enterica idiopatica
non differiscono dalle forme se-
condarie, essendo caratterizzati
da un diffuso infiltrato linfo-
plasmacellulare con degenera-
zione e perdita delle cellule gan-
gliari 810.56.57, |n questi casi vi &
ancheil riscontro di autoanticor-
pi anti-neurone (ovvero anti-Hu)
identici a quelli rilevati nelle
neuropatie infiammatorie secon-
darie, sebbene il pattern che
emerge all’immunoistochimica
Sia caratterizzato da una immu-
noreattivita citoplasmatica dei
neuroni enterici.

In letteratura e stata documenta-
taanche unaformaisolata di as-
sonopatia infiammatoria del
SNE 8. In questo caso, caratte-
rizzato clinicamente da una
pseudo-ostruzione intestinale in-
gravescente, I'infiltrato infiam-
matorio intragangliare era asso-
ciato a gravi aterazioni struttu-
rali degli assoni che apparivano
sfrangiati e frammentati, senza
alcun coinvolgimento dei perica-
ri delle cellule gangliari .

MALATTIA DI HIRSCHSPRUNG
(MH)

Si trattadi una malattia congeni-
tadel SNE con unaincidenza di
circa 1/5000 nati vivi al’anno,
sebbene una minoranza di casi
possa essere diagnosticatain eta
adulta. Dal punto di vistaclinico,
i pazienti affetti da MH manife-
stano sintomi quali impossibilita
ad eliminare il meconio, stipsi
cronica severa e distensione ad-
dominale %9 €0, |a caratteristica
istopatol ogica tipica della malat-
tia € I'assenza di neuroni mien-
terici e sottomucosi nel colon di-
stale e ndl retto unitamente alla
presenza di fibre nervose ispes-
site ed ipertofiche identificabili
nella sottomucosa . Inoltre, nel

segmento prossimale a tratto
agangliare Si possono reperire
aspetti di displasia neuronale.
L’ estensione del segmento agan-
gliare puo variare da pochi cen-
timetri limitati a retto (Hirsch-
sprung ultra-corto) fino ad inte-
ressare |I'intero colon (aganglio-
nosi colica). In rari casi, I'agan-
glionosi pud anche coinvolgere
alcune porzioni del piccolo inte-
stino (aganglionosi del tenue) o
il tubo digerente per tuttala sua
lunghezza 59 0,

Eziologia

Studi recenti eseguiti su modelli
sperimentali e su pazienti con
MH hanno dimostrato che ano-
malie genetiche sono responsa-
bili di alterazioni tanto della mi-
grazione degli elementi cellulari
delle creste neurali quanto della
loro differenziazione in neuroni
enterici maturi nei segmenti di-
stali dell’intestino 61-65 (Tab. 3).
Specificamente, laMH & polige-
nica, sia di tipo autosomico do-
minante che recessivo. Alcuni
pazienti con laforma autosomica
dominante dellamalattia (e soli-
tamente tale da coinvolgere un
lungo segmento colico) % mo-
strano mutazioni del proto-onco-
gene RET che codificaper un re-
cettore con attivita tirosin-china-
sicache svolge un ruolo cruciale
nella regolazione dello sviluppo
dei neuroni enterici 6162, | topi
con delezione del gene RET svi-
luppano aganglionosi del SNE
ed agenesia rende . Oltre a
RET, lo sviluppo dei neuroblasti
enterici in cellule nervose matu-
re richiede divers fattori neuro-
trofici. Faquesti, il glial cell-de-
rived neurotrophic factor (GDNF)
gioca un ruolo importante in quan-
to ligando del recettori RET 67,
Pertanto, mutazioni del gene
RET possono aterare lanormale
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crescita e differenziazione cellu-
lare, contribuendo cosi alle alte-
razioni del SNE nella MH ©8. 69,
Allo stesso modo dei topi con
delezione genica di RET, quelli
con delezione del gene che codi-
fica per il GDNF mostrano un
fenotipo simile caratterizzato da
assenza completa dei neuroni
enterici lungo tutto I’intestino te-
nue ed il colon ed agenesia rena-
le completa 7°. Mutazioni del
proto-oncogene RET sono state
identificate nelle neoplasie en-
docrine multiple tipo 2A che, in
aggiuntaa carcinomamidollare
della tiroide, al’iperplasia delle
paratiroidi ed a feocromocitoma,
sono associate a dismotilita ga-
strointestinale con aspetti smili a
quelli osservati nella MH ™.
Inoltre, mutazioni del gene RET
sono state identificate in pazien-
ti con neoplasie endocrine multi-
pletipo 2B (sindrome di Sipple).
In questi pazienti la ganglioneuro-
matos dei pless enterici € asso-
cigtaagravi disturbi delamatilita
del canale dimentare come I’ aca-
lasia e la pseudo-ostruzione 72,

Nei pazienti con la forma auto-
somicarecessivadellaMH sono
state scoperte mutazioni del gene
per il recettore dell’ endotelina-B,
il cui ligando principale éil pep-
tide endotelina-3 65. Questo re-
cettore ed il suo ligando giocano
un ruolo fondamentale nella mi-
grazione e nello sviluppo dei
neuroni enterici e nello sviluppo
dei melanociti dalle creste neu-
rali 64.6573 Siai topi privati del
gene dell’ endotelina-3 chei topi
lethal spotted, nei quali si verifi-
cano mutazioni spontanee di
guesto gene, sono caratterizzati
da aganglionosi del colon ed al-
terazioni discromiche della cute
73, In accordo con queste prove, i
topi mancanti del gene per il re-
cettore dell’ endotelina-B ei topi
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Tabella3 __

REPERTI ANORMALI E POSSIBILI IMPLICAZIONI FUNZIONALI

NELLA MALATTIA DI HIRSCHSPRUNG

REPERTI ANORMALI IMPLICAZIONI FUNZIONALI

Alterata motilita intestinale, spasticita muscolare,
assenza di riflesso inibitorio retto-anale

Implicazioni anatomo-funzionali

Assenza di cellule gangliari nei plessi mienterico
e sottomucoso

Alterata espressione/rilascio di neurotrasmettitori:

» Aumentato rilascio di acetilcolina
» Alterato rilasciamento NANC
» Deficit di NOS nell'innervazione intrinseca

Anormalita di differenziazione e migrazione dei
precursori enterici derivati dalle creste neurali

Mutazioni genetiche e alterazioni della matrice

* proto-oncogene c-ret

» mutazioni missense di GDNF; assenza di GFR-a
(il corecettore del GDNF legato al glicosil fosfatidil
inositolo)

e mutazioni missense della neurturina (molecola
correlata al GDNF, coinvolta nelle vie mediate da
RET attraverso il corecettore GFR-a,)

» Mutazioni nel gene del recettore dell’'endotelina B o
del gene dell’endotelina 3

o Alterata distribuzione dei componenti della matrice
extracellulare: aumento di laminina e collagene tipo
IV nella muscolatura circolare del segmento
agangliare

Alterate interazioni trofiche e mantenimento
del fenotipo

Alterata espressione di neurotropine
e dei loro recettori

 Assenza di immunoreattivita verso i recettori delle
neurotropine TrkA, TrkB, TrkC ed il BDNF nel
segmento agangliare, presenza di immunoreattivita
verso NT-3 nella lamina basale

» Presenza di fibre nervose estrinseche ipertrofiche
nel colon distale; alterata produzione di NGF,
espressione di bassa affinita dei recettori nervosi
per i fattori di crescita nel perinervio delle fibre
nervose ipertrofiche

GDNF fattore neurotrofico di derivazione gliale
NT-3 neurotropina-3

Abbreviazioni: NANC non-adrenergico, non-colinergico ~ NOS ossido nitrico sintasi
GFR recettore del fattore neurotrofico di derivazione gliale Trk recettore tirosin-chinasico
NGF fattore di crescita nervoso

piebald lethal, con mutazioni
naturali del gene per questo re-
cettore, presentano anomalie in-
testinali e cutanee simili 4.

Reperti istopatologici

Macroscopicamente, il tratto
agangliare appare normale, men-
tre I segmenti prossimali sono
classicamente dilatati ed ipertro-
fici 59.60.74, | adiagnosi di MH e

basata sull’ analis di biopsieret-
tali per aspirazione ottenute al-
meno tre centimetri sopra la li-
nea pettinata 59 €0,

| reperti anormali e le implica-
zioni funzionali rilevanti sono
riassunti nella Tabella 3. L' alte-
razione neuronae intrinseca é
responsabile dell’ assenza del ri-
flesso inibitorio retto-anale e del-
I’assenza di un normale pattern

motorio segmentale e propulsivo
nei segmenti agangliari 7. L’ au-
mento delle fibre nervose coli-
nergiche (rilevato nel tratto
agangliare), I’ aumentata sensibi-
litd del muscolo liscio al’ acetil-
colina (frequentemente riscon-
tratain tale patologia), I’ alterata
innervazione adrenergica e pep-
tidergica e la mancanza della
modulazione noradrenergica sul



rilascio di acetilcolina 76 sono
tutti possibili meccanismi fisio-
patologici in grado di spiegare le
disfunzioni motorie osservate
nella MH. La maggior parte di
gueste considerazioni si basa
sulla tecnica istochimica dell’ a
cetilcolinesterasi (AChE), attra-
verso la quale sono state identi-
ficate fibre nervose ispessite ed
ipertrofiche nella zona aganglia-
re 59.60, Comunque, vale la pena
sottolineare che I’AChE non é
un marcatore esclusivo dei neu-
roni colinergici, dal momento
che le fibre nervose non-coliner-
giche possono essere positive
al’AChE 1 2 4.6, |a spasticita
muscolare del tratto agangliare
pud anche essere dovuta ala
perdita di neuroni che sintetizza-
no NO osservata nei pazienti
con MH 77, Infine, un ridotto
controllo inibitorio esercitato dal
NO sul rilascio di acetilcolina
dai terminali nervos colinergici
puo svolgere anch’ un ruolo
fisiopatologico nel determinismo
delle alterazioni motorie della
MH 78,

DisSPLASIA NEURONALE
INTESTINALE

Ladisplasia neuronale intestina-
le (DNI) & un altro disordine di
sviluppo del SNE caratterizzato
da segni e sintomi simili aquelli
della MH. Sono stati descritti
due sottotipi principali: il tipo A
ed il tipo B 7. Il primo (DNI A),
di gran lungalaformapit raradi
displasia neuronale, si presenta
con diarrea e sangue nelle feci.
L’analisi istopatologica rivela
un’immaturita od una ipoplasia
dei nervi estrinseci smpatici del-
I”intestino. | pazienti con DNI B
sono di solito bambini con meno
di 6 mesi di vita che soffrono di
stipsi cronica severa. L'immu-

noistochimica per I"’AChE su
campioni di tessuto di tali pa-
zienti mostra un aterato pattern
di distribuzione delle fibre ner-
vose e delle cellule gangliari,
che suggerisce aterazioni della
differenziazione neuronale (ossia
di displasia). | reperti tipici della
DNI B sono: @) processi nervos
ispessiti decorrenti nella lamina
propria; e b) gangli giganti mien-
terici e sottomucos (due-tre vol-
te le dimensioni normali). Inol-
tre, occasionalmente neuroni en-
terici possono essere identificati
nellalamina propria della muco-
sa. Sebbene diversi segmenti ga-
strointestinali possano essere
coinvolti dallaDNI, lalocalizza-
zione piu comune € il colon 7.
Ladiagnosi di DNI & difficile e
piuttosto soggettiva €. Questo
spiegherebbe i dati contrastanti
pubblicati in diversi studi 881, E
quindi probabile che il termine
DNI possa includere diverse
condizioni patologiche con iper-
ganglionosi del SNE.

STIPSI IDIOPATICA SEVERA

La dtipsi idiopatica severa (0
stipsi cronica con transito rallen-
tato) colpisce prevalentemente
giovani donne con una lunga
storia di stipsi, che pud a volte
essere cosi severa da richiedere
la colectomia. Studi neuropato-
logici indicano che questa condi-
zione sottende una neuropatia
degenerativa viscerale sporadica
che coinvolge il colon ed é ca-
ratterizzata da un basso numero
di neuroni mienterici, molti dei
quali presentano diverse atera
zioni, oltre ad una ridotta densita
assonale nelle colorazioni al-
I’impregnazione argentica 2.
Queste anormalita sono state
confermate dall’analis immu-
noistochimica, nella quale I’ uso
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di anticorpi anti-neurofilamenti
ha permesso di dimostrare una
debole e scarsa localizzazione
dei neurofilamenti in circai 2/3
di questi pazienti €. Benson et a
84 analizzando campioni di co-
lon di dodici donne con stips
idiopatica severa sia con tecni-
che immunoistochimiche (pro-
teina S-100, neurofilamenti ed
enolas neurono-specifica) che
con microscopia €lettronica,
hanno dimostrato un minimo au-
mento di fibre nervose nello
strato muscolare, mentre la valu-
tazione ultrastrutturale ha fornito
prove di degenerazione delle cel-
lule muscolari e di aumentata
collagenosi della muscolatura
longitudinale. In uno studio si-
mile, Park et a 8 hanno dimo-
strato alterazioni neurali nel
plesso mienterico del colon e nei
processi nervosi innervanti la
muscolatura circolare di pazienti
con stipsi cronicaintrattabile. In
sintesi, questi risultati suggeri-
scono I'esistenza di differenti
meccanismi patologici, sia di
origine neuronae che muscolare,
quali fattori coinvolti nella pato-
genesi della stipsi idiopatica se-
vera,

Alterazioni del pattern di distri-
buzione dell’ innervazione pepti-
dergica sono stati dimostrati nei
pazienti con stipsi idiopatica se-
vera 8688, Recentemente, Porter
et a 8 hanno osservato una si-
gnificativa riduzione nel numero
di fibre nervose contenenti tachi-
chinine lungo lo strato muscola-
re circolare di giovani donne
sottoposte a colectomia per stips
severa. |l significato funzionae
di questi reperti € ancora materia
di discussione. Comungue, € be-
ne precisare che la compromis-
sione dell’ innervazione intrinse-
ca (comprese le aterazioni nel
contenuto di neurotrasmettitori e
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nelladensitadel relativi recetto-
r) pud coinvolgere sia le vie
nervose ascendenti (di natura
eccitatoria, contenenti tachichi-
nine) che quelle discendenti (di
natura inibitoria, contenenti NO
e VIP) de circuiti enterici della
peristalsi.

L’uso cronico di composti lassa-
tivi & datempo ritenuto in grado
di aterare I’integrita morfo-fun-
zionale del SNE. Comunque, al
contrario di quanto sostenuto da
precedenti teorie 891, dati recen-
ti indicano che le alterazioni
neuronali identificate nel pazien-
ti con stipsi cronica possono non
essere la conseguenza dell’ abuso
di lassativi 92, Infatti, I'analisi ul-
trastrutturale dei nervi colici in
due gruppi di pazienti con stips,
uno dei quali assumeva antrachi-
nonici e’ altro senza assunzione
di lassativi, non harilevato dif-
ferenze significative 2. Comun-
que, poiché non esistono studi
che possano fermamente stabili-
re sei lassativi siano realmente
responsabili delle alterazioni dei
neuroni intramurai nella stips
cronica, la possibilita che alcuni
di questi composti possano avere
effetti avversi sul SNE non do-
vrebbe essere esclusa.

M ISCELLANEA

Anormalita del SNE possono
verificars anche in malattie neu-
rologiche del sistema nervoso
centrale come la malattia di
Parkinson 9. Cambiamenti de-
generativi e corpi inclusi di
Lewy, caratteristici del sistema
nervoso centrale dei pazienti
parkinsoniani, sono stati descrit-
ti nelle cellule gangliari miente-
riche del colon di questi pazienti
9%, Ancora, le analis immunoi-
stochimiche operate da Singa
ram et a % hanno dimostrato un

difetto selettivo nel contenuto
chimico dellarete neurale enteri-
ca, caratterizzato da un ridotto
numero di neuroni mienterici
contenenti dopaminanei pazien-
ti parkinsoniani rispetto ai con-
trolli.

PROSPETTIVE FUTURE

Malgrado le crescenti conoscen-
ze sull’ organi zzazione funziona-
le dei circuiti neuronali enterici e
sui neurotrasmettitori rilasciati
da sottoclass funzionalmente di-
stinte di neuroni enterici, I'im-
patto di queste informazioni sul-
la neuropatologia del SNE ¢ an-
cora piuttosto scarso. Il signifi-
cativo affinarsi delle metodolo-
gie alutera a chiarire i meccani-
smi neuropatofisiologici alaba
se del disordini motori gastroin-
testinali.

Inaltre, ulteriori studi in grado di
fornire un vasto bagaglio di
esperienza apriranno nuovi oriz-
zonti conoscitivi e nuove aree di
sfida, comeil ruolo dell’ apopto-
S neuronde enterica, le adtera-
zioni del fattori neurotrofici, le
mitocondriopatie. Queste cono-
scenze favoriranno senza dubbio
una migliore comprensione di
varie malattie gastrointestinali
fornendo le basi per nuovi ap-
procci terapeutici.
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