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a definizione di “Disordini Funzionali Gastroin-
testinali” risale al 1988. L’Editoriale rivisita cri-

ticamente questa definizione alla luce delle nuove co-
noscenze di fisiopatologia e delle relazioni tra disordini
funzionali e le malattie organiche.

Le differenti e polimorfe manifestazioni cliniche in
persone affette da malattia celiaca (MC) sono ricon-
ducibili a quattro condizioni principali (a) associazio-
ne casuale per l’elevata prevalenza della MC nella po-
polazione generale (b) la conseguenza del malassor-
bimento con deficit di nutrienti essenziali (c) mecca-
nismo autoimmune mediato dalla risposta anticorpale
alla gliadina (d) meccanismo autoimmune per predi-
sposizione immunogenetica ad avere risposte anti-
corpali ad uno o più antigeni diversi dalla gliadina.
L’Articolo Originale di Volta et al valuta la relazione
tra disturbi neurologici e MC. L’otto per cento di una
vasta popolazione di pazienti con MC presentava di-
sturbi neurologici, anticorpi anti-neuroni diretti verso
il sistema nervoso centrale in assenza di significativi
deficit nutrizionali. Dopo dieta priva di glutine nella
maggior parte dei pazienti gli anticorpi anti-neuroni si
negatizzavano con miglioramento o scomparsa dei
sintomi neurologici. Le osservazioni dello studio in-
dicano che le alterazioni neurologiche nella MC pos-
sono derivare da un meccanismo autoimmune avvia-
to dall’ingestione di gliadina e che la dieta priva di
glutine può migliorare i disturbi neurologici.

La mancata conoscenza del meccanismo fisiopatolo-
gico dell’iperattività detrusoriale rende ragione del
perché i farmaci non specifici attualmente in uso sia-
no scarsamente efficaci nel trattamento dei disturbi
causati dall’iperreflessia detrusoriale.
Verosimilmente diversi fattori concorrono a causare
iperattività detrusoriale e un ruolo rilevante sembra
esercitato da una alterata funzione del centro nervoso
sacrale che controlla la continenza urinaria. È ipotiz-
zabile quindi che farmaci con azioni modulatrici sul
centro sacrale possano migliorare la contrattilità de-
trusoriale. La gabapentina, farmaco utilizzato nella te-
rapia dell’epilessia e di numerosi disturbi dolorosi del
pavimento pelvico, potrebbe regolare il centro sacra-
le modulando l’attività nervosa afferente al midollo
spinale. L’Articolo Originale di Palleschi et al ri-
porta i dati di uno studio pilota sull’efficacia della ga-
bapentina nel trattamento dei disturbi e delle altera-
zioni cistomanometriche dell’ipereflessia detrusoria-
le. I risultati positivi del trattamento evidenziati sia a
livello clinico che cistomanometrico fanno intrave-
dere nuove forme di terapia farmacologica dell’ipe-
rattività detrusoriale.

efinition of “Functional Gastrointestinal Di-
sorders” has been proposed in 1988. The Edi-

torial critically reassesses this definition taking into
consideration the new advancement in the knowledge
of pathophysiologic mechanisms and the relationship
with organic disease.

The different and heterogeneous clinical manifesta-
tions that can be present in celiac disease (CD) pa-
tients may be due to four main conditions (a) casual
association for the high prevalence of CD in the com-
munity, (b) the consequence of malabsorption with
deficiency of essential nutrients (c) autimmune mech-
anism mediated by antibody response to gliadin (d)
autoimmune mechanism due to immunogenetic pre-
disposition to have antibody response to one or more
antigen besides gliadin.
The Original Article by Volta et al assesses the rela-
tionship between neurological disorders and CD.
Eight per cent of a wide population of CD patients
presented neurological disorders and CNS anti-
neuronal antibodies, in absence of any significant nu-
trient deficiency. After a gluten free diet anti-neuronal
antibodies disappeared and neurological symptoms
improved or went away in the majority of these pa-
tients. Observations of this study indicate that neu-
rological alterations may be due to an autoimmune
mechanism elicited by gliadin ingestion and that a
gluten free diet may be useful to ameliorate neuro-
logical disturbances in CD patients. 

The lack of knowledge about the pathophysiology of
detrusor hyper-reflexia explains why the use of non
specific drugs are relatively inefficient in the treat-
ment of the disturbances caused by this condition. 
It is likely that detrusor hyper-reflexia is caused by
several factors, a relevant one of which appears to be
a dysfunction of the nervous sacral center in the con-
trol of urinary continence. 
It is thus possible that drugs with modulating effect
on the sacral center can improve detrusor hypercon-
tractility. Gabapentin that has been used in the treat-
ment of epilepsy and chronic pelvic pain, could affect
the sacral center modulating the nervous afferences
to the spinal tract. 
The Original Article by Palleschi et at reports the da-
ta of a pilot study on the efficacy of gabapentin in the
treatment of symptoms and cystomanometric findings
of detrusor hyper-reflexia. The observed favorable re-
sponse on the symptomotology as well as on the blad-
der function support the possibility of using this new
pharmacological approach with gabapentin in the
treatment of detrusor hyper-reflexia.
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DISORDINI FUNZIONALI
GASTROINTESTINALI 
O DISORDINI 
DELLA FUNZIONE
GASTROINTESTINALE?
Il termine “Disordini Funzionali Gastrointestinali (DFGI)” viene usa-
to universalmente per definire diverse e variabili combinazioni di sin-
tomi gastrointestinali cronici o ricorrenti non spiegabili da alterazio-
ni organiche, strutturali o biochimiche, né da un identificato mecca-
nismo fisiopatologico 1.
Questa definizione merita un commento dal momento che caratte-
rizza i DFGI per quello che non sono ed include il termine “funzio-
nale” che non aggiunge alcuna specifica connotazione eziologica o
patogenetica. Curiosamente, inoltre, questa definizione non si basa
sulla presenza di un’alterata funzione, anche se è verosimile che ogni
manifestazione sintomatologica dei DFGI da essa derivi. Infatti, in al-
cuni DFGI non sono state identificate alterate funzioni; in altri sono
state identificate, ma non coincidono temporalmente con la sinto-
matologia ovvero possono essere presenti nei periodi di remissione
sintomatologica nell’ambito di disturbi intermittenti; infine in molti
casi la relazione causale tra l’alterata funzione e i sintomi non è del
tutto chiarita.
Il termine “funzionale” è anche fuorviante perché usato con l’inten-
to di indicare “l’assenza di malattia organica” ovvero “condizioni che
vengono così definite dopo avere escluso la presenza di malattia or-
ganica”. In verità la definizione dei DFGI non esclude la presenza di
alterazioni organiche ma solo quelle che causano i sintomi. È infatti
possibile che le alterazioni biochimiche o strutturali siano presenti ma
non siano causa dei sintomi come avviene, ad esempio, nei pazienti
con dispepsia funzionale e la gastrite da Helicobacter pylori, o nei pa-
zienti  con sindrome dell’intestino irritabile e la malattia diverticola-
re del colon o i calcoli colecistici.
Inoltre è da tenere presente che per gli attuali limiti delle nostre co-
noscenze e delle metodiche disponibili non si è spesso in grado di
identificare alterazioni strutturali o biochimiche o, se identificabili, di
separare il loro ruolo da quello di una eventuale concomitante alte-
razione di funzione.
Queste limitazioni derivano ad esempio dall’impossibilità totale, o
parziale, di potere accedere con metodiche non invasive a varie sedi
dell’apparato digerente quali le vie biliari, il pancreas e la maggior
parte dell’intestino tenue, ovvero dalla mancanza dei valori normali
standard di riferimento per i riscontri delle indagini disponibili che
non consente di interpretare le alterazioni microscopiche più lievi o le
alterazioni immunoistochimiche, quali il tipo e la quantità delle cel-
lule, di neurotrasmettitori o recettori. Esistono poi condizioni, come
i disordini biliari, nelle quali non è possibile distinguere le pure alte-
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razioni di funzione da quelle d’organo che concorrono a causare i
sintomi in diverse situazioni 2.
Inoltre i DFGI e le malattie organiche possono coesistere nello stes-
so soggetto ovvero i DFGI possono comparire, o se già presenti per-
sistere, dopo la risoluzione di una malattia organica. Ad esempio la
sindrome dell’intestino irritabile può presentarsi dopo una ga-
stroenterite infettiva o nelle fasi di remissione della rettocolite ulce-
rosa; ovvero pazienti che sono stati trattati per ulcera peptica con era-
dicazione dell’infezione da Helicobacter pylori possono manifestare
dispepsia funzionale in assenza di lesioni organiche.
In conclusione, il termine universalmente accettato ed usato di DFGI
è inadatto perché non considera sufficientemente le molteplici carat-
teristiche e le nuove conoscenze che si stanno man mano acquisendo
sugli aspetti fisiopatologici di questi disordini.
Forse la definizione di “Disordini della Funzione Gastrointestinale”
sarebbe più appropriata per descrivere queste condizioni cliniche per-
ché eviterebbe il termine “funzionale” e supererebbe la contrapposi-
zione tra eziologia organica e non organica del disturbo.

BIBLIOGRAFIA

1 Drossman DA, Thompson, Talley NJ et al. Identification of subgroups of func-
tional bowel disorders. Gastroenterology International 1990;3:159-72.
2 Corazziari E, Shaffer EA, Hogan WJ, Sherman S, Toouli J. Functional disorders
of the biliary tract and pancreas. In: Rome II Functional Gastrointestinal Disorders.
Eds Drossman DA, Corazziari E, Talley NJ. et al. Degnon Ass, McLean Va 433-482;
2000.
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FUNCTIONAL
GASTROINTESTINAL
DISORDERS (FGID) OR
DISORDERS OF
GASTROINTESTINAL
FUNCTION (DGIF)?
The term "Functional
Gastrointestinal Disorders
(FGID)" defines several variable
combinations of chronic or
recurrent gastrointestinal
symptoms not explained by
structural or biochemical
abnormalities and that do not
have an identified underlying
pathophysiology. Interestingly
the definition is not based on
the presence of a physiologic
abnormality, characterises FGID
for what they are not, and
includes the term "Functional"
that does not add any specific
etiological or pathogenetic
connotations.
The term "functional" is also
misleading since it is generally
used to denote "the absence of
organic disease". On the
contrary FGID and organic
diseases may coexist or FGID
may follow, or persist after, the
resolution of an organic
disease. In addition available
investigations are not always
able to detect structural or
biochemical alterations or to
discriminate them from pure
disorders of function. 
In conclusion, the widely
accepted and used term of
FGID is a misnomer and
"Disorders of Gastrointestinal
Function (DGIF)" would be a
more appropriate definition to
describe these conditions.

KEY WORDS

Definition. Disorders of
Gastrointestinal Function.
Functional Gastrointestinal
Disorders. 

SUMMARY
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10 ARTICOLO ORIGINALE

Gli aspetti clinici ed immunologici dei pazienti celiaci con disordini neurologici sono ancora scarsamente co-
nosciuti. In una ampia serie di pazienti adulti con malattia celiaca abbiamo studiato la prevalenza di disor-
dini neurologici e il loro decorso clinico, unitamente all’identificazione di anticorpi anti-neurone. Sintomi neu-
rologici sono stati indagati in 160 pazienti consecutivi (120 F, 40 M) con malattia celiaca istologicamente di-
mostrata. Anticorpi anti-neurone diretti contro il sistema nervoso centrale e/o enterico sono stati indagati in
tutti i pazienti neurologici, in 20 pazienti celiaci senza patologia neurologica e in 20 controlli. Tredici (8%) pa-
zienti avevano disordini neurologici, comprendenti epilessia (n = 3), disturbi dell’attenzione e della memoria
(n = 3), atassia cerebellare (n = 2), neuropatia periferica (n = 2), sclerosi multipla (n = 1), malattia di Moya-
moya (n = 1), malattia di Steinert (n = 1). Non sono state identificate differenze significative, demografiche
o cliniche (gastrointestinali o non gastrointestinali legate alla celiachia) tra pazienti con e senza coinvolgi-
mento neurologico. In tutti i casi, eccetto due, i disordini neurologici erano antecedenti la diagnosi di celia-
chia. I sintomi neurologici sono migliorati o scomparsi in 7 pazienti che hanno iniziato una dieta aglutinata en-
tro 6 mesi dall’esordio neurologico e in nessuno dei 4 pazienti che l’hanno iniziata più tardi. La prevalenza di
anticorpi anti-neurone diretti contro il sistema nervoso centrale era significativamente maggiore nei pazienti
neurologici (61%) rispetto agli altri pazienti (5%) (P = 0.0007) e ai controlli (0%) (P = 0.00001). La malattia
celiaca può a volte presentarsi con l’aspetto di un disordine neurologico, che può notevolmente migliorare
quando una  dieta aglutinata è iniziata prontamente. Pertanto l’eventuale presenza di una malattia celiaca
deve essere attentamente considerata in pazienti con atassia cerebellare, epilessia, disturbi dell’attenzione
e della memoria o neuropatia periferica.

PAROLE CHIAVE

Anticorpi anti-neurone. Malattia celiaca. Malattie del sistema nervoso centrale. Malattie del sistema nervoso
periferico.

ASPETTI CLINICI ED ANTICORPI 
ANTI-NEURONE NELLA MALATTIA CELIACA

CON DISORDINI NEUROLOGICI
U. Volta°, N. Petrolini°, *G. Barbara, *V. Stanghellini, *A. Lioce, F. De Ponti^,
R. Corinaldesi*, F.B. Bianchi°, *R. De Giorgio

°Dipartimento di Medicina Interna, Cardioangiologia, Epatologia; *Dipartimento di Medicina Interna 
e Gastroenterologia; ^Dipartimento di Farmacologia, Università di Bologna

RIASSUNTO

CLINICAL FEATURES AND ANTI-NEURONAL ANTIBODIES IN COELIAC DISEASE WITH NEUROLOGI-
CAL DISORDERS.
Little is known about the clinical and immunological features of coeliac disease patients with neurological dis-
orders. In a large series of adult coeliac disease patients, we investigated the prevalence of neurological dis-
orders and anti-neuronal antibodies along with the clinical course. Neurological symptoms were investigat-
ed in 160 consecutive patients (120 F, 40 M) with biopsy-proven coeliac disease. Anti-neuronal antibodies to
central/enteric nervous system were investigated in all neurological patients, 20 unaffected ones and 20 con-
trols. Thirteen (8%) patients had neurological disorders, including epilepsy (n= 3), attention/memory im-
pairment (n= 3), cerebellar ataxia (n= 2), peripheral neuropathy (n= 2), multiple sclerosis (n= 1), Moyamoya
disease (n= 1) and Steinert’s disease (n= 1). No significant demographic or clinical differences (gastroin-
testinal or other gluten-related signs) were found between patients with and without neurological involvement.
In all but 2 of the 13 cases, the neurological disorder preceded diagnosis of coeliac disease. Neurological
symptoms improved or disappeared in 7 patients who started a gluten-free diet within 6 months after neu-

SUMMARY
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KEY WORDS

Anti-neuronal antibody. Central nervous system diseases. Coeliac disease. Peripheral nervous system 
diseases.

INTRODUZIONE

La malattia celiaca (MC) può es-
sere associata ad un’ampia va-
rietà di disordini del sistema ner-
voso centrale e periferico (SNC e
SNP), come epilessia, mioclono,
atassia cerebellare,  leucoencefa-
lopatia multifocale, demenza e
neuropatie periferiche assonali e
demielinizzanti 1-4. 
I sintomi gastrointestinali spesso
portano alla diagnosi di MC pri-
ma dell’esordio dei disordini
neurologici 5. Comunque, quan-
do i sintomi neurologici appaio-
no precocemente nel decorso
della MC, condizioni come l’e-
pilessia (con o senza calcifica-
zioni occipitali) o l’atassia cere-
bellare 6, 7 possono fornire l’uni-
co indizio per sospettare la pre-
senza di un’enteropatia da gluti-
ne occulta. In molti casi il de-
corso del disturbo neurologico è
estremamente grave e solo una
minoranza dei pazienti epilettici
e atassici con MC ha mostrato
miglioramenti dopo l’introduzio-
ne di una dieta aglutinata 6, 8, 9.
I dati riguardanti gli anticorpi
anti-neurone nei pazienti con
MC e disordini neurologici sono
contrastanti. Anticorpi reagenti
con le strutture vascolari del
cervello umano, che erano stati
rilevati nei sieri di pazienti con
MC non trattata e coinvolgimen-

to neurologico, si riducevano si-
gnificativamente a seguito della
privazione di glutine 10. Recen-
temente, comunque, alcuni grup-
pi non hanno confermato la pre-
senza di anticorpi diretti contro
il cervelletto di scimmia nella
stessa categoria di pazienti con
MC 11, 12.
In una ampia casistica non sele-
zionata di pazienti adulti con
MC, consecutivamente studiati
presso il nostro Centro, abbiamo
indagato la prevalenza di disor-
dini neurologici identificati pri-
ma o dopo la diagnosi di MC.
Abbiamo esaminato il decorso
clinico del disordine neurologi-
co, particolarmente in relazione
ad un più o meno tempestivo
inizio di una dieta aglutinata ed
alla presenza di anticorpi anti-
neurone. Abbiamo inoltre inda-
gato la prevalenza degli anticor-
pi anti-neurone diretti contro il
SNC (ovvero i neuroni della
corteccia cerebellare) e contro il
sistema nervoso enterico nei pa-
zienti affetti da MC con e senza
disordini neurologici prima e
dopo la sottrazione di glutine.

METODI

Pazienti
Lo studio includeva 160 pazien-
ti consecutivi con MC (120 F e
40 M; età media 37 anni, range
18-79 anni) diagnosticati nei

nostri due Dipartimenti dal Gen-
naio 1985 al Giugno 2001, con
un periodo di follow-up medio
di 6 anni (range da 3 mesi a 16
anni). La maggioranza di questi
soggetti proveniva dalla regione
Emilia Romagna, dove la preva-
lenza stimata della MC è di un
caso su 174 abitanti 13. Gli anti-
corpi legati alla MC [anti-gliadina
(AGA), anti-endomisio (EmA)
ed anti-transglutaminasi tissutale
umana ricombinante (h-tTG)]
sono stati determinati in tutti i
pazienti 14, 15. La diagnosi di MC
è stata confermata da biopsie
duodenali endoscopiche. I rilievi
istologici sono stati classificati
secondo i criteri aggiornati di
Marsh 16, 17. Una valutazione
neurologica formale è stata ese-
guita routinariamente in tutti i
pazienti con MC alla diagnosi,
compresa l’analisi del periodo di
insorgenza di ciascun sintomo
neurologico in relazione alla
diagnosi di MC. Interviste diete-
tiche periodiche sono state ese-
guite di routine in tutti i pazien-
ti con MC per valutare l’aderen-
za alla dieta aglutinata. Tutti i
pazienti hanno fornito il proprio
consenso informato per parteci-
pare al presente studio.

Anticorpi anti-neurone
La presenza di anticorpi anti-
neurone diretti contro il SNC ed

rological onset, and in none of 4 patients who began later. Prevalence of central nervous system anti-neu-
ronal antibodies was significantly higher in neurological (61%) than in other patients (5%) (P= 0.0007) or con-
trols (0%) (P= 0.00001). Coeliac disease can sometimes present in the guise of a neurological disorder,
which may greatly improve when a gluten-free diet is started promptly. Therefore, the possible presence of
coeliac disease needs to be carefully considered in patients with cerebellar ataxia, epilepsy, attention/mem-
ory impairment or peripheral neuropathy.
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il sistema nervoso enterico
(SNE) è stata indagata in tutti i
pazienti con MC e coinvolgi-
mento neurologico ed in un
gruppo di pazienti con MC sen-
za disfunzioni neurologiche (n =
20). I sieri provenienti da 20 pa-
zienti con malattie intestinali ed
autoimmuni (ovvero 10 con ma-
lattia infiammatoria intestinale e
10 con epatite autoimmune) e
da 10 donatori di sangue sono
serviti come controlli. Anticorpi
anti-neurone sono stati rilevati
mediante immunofluorescenza
indiretta su sezioni di cervelletto
di ratto e di scimmia così come
di ileo e di colon di ratto (Me-
dic, Torino, Italia). I sieri dei pa-
zienti sono stati impiegati ini-
zialmente diluiti 1:50 e, quando
positivi, sono stati ulteriormente
diluiti fino all’end-point. IgG
ed IgA anti-uomo indotte nel co-
niglio (Dako, Copenhagen, Da-
nimarca) sono state usate come
anticorpi secondari alle diluizio-
ni di 1:60 e 1:100 sul tessuto di
ratto e di scimmia, rispettiva-
mente.

Statistica
È stato utilizzato il test di Fisher
per confrontare i rilievi clinici
con la prevalenza di anticorpi
anti-neurone nei pazienti affetti
da MC con e senza disordini
neurologici.

RISULTATI

Sintomi neurologici sono stati
riscontrati in 13 dei 160 (8%)
pazienti con MC (11 F e 2 M;
età media alla diagnosi di MC
36 anni, range 19-56 anni). In
11/13 casi, il disturbo neurolo-
gico si era presentato prima del-
la diagnosi di MC. I pazienti
con disordini del SNC com-
prendevano casi di epilessia (n =

3), deficit dell’attenzione e della
memoria (n = 3), atassia cere-
bellare (n = 2), sclerosi multipla
(n = 1), e malattia di Moyamoya
(malattia cerebrovascolare acu-
ta) (n = 1). I rimanenti tre pa-
zienti con disordini del SNP
comprendevano casi di neuropa-
tia periferica (n = 2) e distrofia
miotonica (o malattia di Stei-
nert) (n = 1) (Tab. 1).

Pazienti con MC e disordini del
SNC
Nei tre pazienti con epilessia
(tutte femmine), la MC è stata
diagnosticata 6, 9 e 264 mesi
dopo l’individuazione della di-
sfunzione neurologica (Tab. 1).
Queste pazienti erano state clas-
sificate come affette rispettiva-
mente da crisi parziali comples-
se del lobo temporale all’età di
20 anni, crisi parziali semplici
(con segni motori) all’età di 46
anni e crisi primarie generaliz-
zate con assenze pure (piccolo
male) all’età di 3 anni. Le scan-
sioni alla tomografia compute-
rizzata (TC) dell’encefalo erano
normali in tutte e tre e non mo-
stravano calcificazioni occipi-
tali. Sintomi suggestivi di MC
(stipsi severa ed anemia sidero-
penica) erano presenti in due pa-
zienti, mentre la paziente con
epilessia da lunga data mancava
completamente di sintomi non
neurologici. La dieta aglutinata
ha ridotto le crisi nelle due pa-
zienti con MC sintomatica, men-
tre non ha influenzato le crisi
della terza paziente.
Dei due pazienti (entrambi fem-
mine) con atassia cerebellare,
una donna di 39 anni presentava
un esordio neurologico caratte-
rizzato da debolezza muscolare
e dolore associato a parestesie
alle braccia ed alle gambe. Do-
po alcuni mesi la paziente aveva

cominciato a lamentare disturbi
dell’equilibrio. Una biopsia mu-
scolare mostrava un’ipotrofia
delle fibre di tipo 2. Nonostante
l’assenza di segni gastrointesti-
nali o extraintestinali indicativi
di MC, la paziente era stata sot-
toposta ad un ampio screening
laboratoristico che aveva rileva-
to una positività per gli EmA di
tipo IgA. La successiva biopsia
duodenale, eseguita solo 3 mesi
dopo l’esordio neurologico, di-
mostrava la presenza di MC.
Questa paziente ha mostrato una
sorprendente risposta alla dieta
aglutinata con completa risolu-
zione dei sintomi neurologici.
Al contrario, l’esito clinico del-
l’altra paziente che presentava
atassia cerebellare non è stato
altrettanto favorevole. Questa
era una donna di 37 anni con
atassia severa, disartria e disfa-
gia. I suoi sintomi hanno avuto
una rapida progressione, così
che essa ha avuto bisogno di
supporto per la deambulazione e
più tardi della sedia a rotelle. La
MC, che era stata ipotizzata per
il riscontro di una severa anemia
sideropenica e di una tiroidite
autoimmune, è stata diagnosti-
cata solo 24 mesi dopo l’esordio
dei disturbi neurologici. La dieta
aglutinata associata ad un tratta-
mento con alte dosi di vitamina
E è stata completamente inutile,
così come la terapia con predni-
solone ed azatioprina.
Tre pazienti (1 M e 2 F) presen-
tavano una sindrome neurologi-
ca caratterizzata da perdita della
concentrazione e deficit dell’at-
tenzione e della memoria, ini-
ziata 4-6 mesi prima della dia-
gnosi di MC. La valutazione dei
deficit mnesici e dell’attenzione
è stata attentamente eseguita
mediante un completo esame
neuropsicologico, prima e dopo
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dieta aglutinata 1. Tutti e tre i
pazienti avevano scansioni nor-
mali alla TC cerebrale ed alla ri-
sonanza magnetica (RM). In
uno di essi (un uomo di 36 an-
ni), la MC era stata sospettata
per via di aumentati livelli delle
transaminasi sieriche di origine
ignota e in un altro (una donna
di 32 anni) per via di una stipsi
severa. Il terzo paziente era af-
fetto da una MC potenziale, ca-
ratterizzata dalla positività di
EmA e tTG a basso titolo e lievi
lesioni istologiche (aumentato
numero di linfociti intraepitelia-
li) 16, 17. La dieta aglutinata ha
indotto un sostanziale migliora-
mento dei sintomi neurologici in
tutti e tre i pazienti entro 1 anno.
In due pazienti con disordini del

SNC, la diagnosi di MC ha pre-
ceduto l’insorgenza dei sintomi
neurologici. Una donna di 24
anni era stata identificata come
affetta da MC durante un pro-
gramma di screening su parenti
di primo grado. Essa non pre-
sentava segni gastrointestinali
ed i  parametri biochimici erano
tutti nella norma. La sua aderen-
za alla dieta aglutinata era scar-
sa, considerata la sua condizione
asintomatica. Quattro anni dopo
aveva sviluppato diplopia, di-
sfunzioni del primo motoneuro-
ne (debolezza e spasticità della
mano destra) e lesioni dei cor-
doni posteriori (parestesie e sen-
so di oppressione alle estre-
mità). La RM mostrava lesioni
demielinizzanti multifocali della

sostanza bianca a livello del
tronco encefalico e del midollo
spinale. La paziente ha iniziato
ad aderire al trattamento dieteti-
co aglutinato, ma senza alcun
miglioramento della malattia
neurologica, che più tardi ha ri-
sposto parzialmente ad un trat-
tamento con alte dosi di steroidi
e β-interferone. L’altra paziente
era stata identificata come affet-
ta da MC all’età di 19 anni. Die-
ci anni dopo era stata colpita da
infarto cerebrale con una emi-
plegia transitoria sinistra. La TC
e la RM dell’encefalo mostrava-
no una vasta area ischemica
fronto-rolandica destra e piccole
lesioni ischemiche nell’emisfero
sinistro. L’angiografia cerebrale
portava alla diagnosi di malattia

Tabella 1

MC = malattia celiaca; AGA = anti-gliadina; EmA = anti-endomisio; h-tTGA = anti-transglutaminasi; AU = unità 
arbitrarie; Istologia duodenale classificazione aggiornata di Marsh:  1 aumento della conta dei linfociti intraepiteliali
(LIE),  2 aumento dei LIE ed iperplasia delle cripte,  3a  lieve 3b  subtotale 3c totale atrofia dei villi.

Relazione 
temporale Segni 

Malattia tra MN gastrointestinali IgA IgA IgA
Età neurologica e diagnosi di MC o altri segni AGA EmA h-tTGA Istologia

Casi (anni) Sesso (MN) (prima o dopo) legati alla MC >1:10 >1:5 >7AU duodenale
1 24 F Sclerosi multipla 48 mesi dopo Assenti 1:40 1:80 15AU 3a

2 21 F Epilessia 6 mesi prima Stipsi 1:160 1:160 >20AU 3b

3 28 F Epilessia 264 mesi prima Assenti 1:80 1:160 18AU 3b

4 47 F Epilessia 6 mesi prima Anemia ferro-priva 1:20 1:80 12AU 3b

5 37 F Atassia cerebellare 24 mesi prima Anemia ferro-priva 1:160 1:320 >20AU 3c

6 39 F Atassia cerebellare 3 mesi prima Assenti 1:10 1:20 8AU 2

7 36 M Disturbi attenzione 4 mesi prima Ipertransaminasemia 1:20 1:160 >20AU 3b
e memoria

8 32 F Disturbi attenzione 5 mesi prima Stipsi 1:80 1:160 >20AU 3b
e memoria

9 34 F Disturbi attenzione 6 mesi prima Assenti 1:10 1:10 9AU 1
e memoria

10 19 F Moyamoya 120 mesi dopo Diarrea 1:80 1:160 14AU 3b

11 56 M Steinert 36 mesi prima Diarrea 1:10 1:20 9AU 3a

12 38 F Neurop. periferica 4 mesi prima Assenti 1:10 1:80 16AU 3b

13 46 F Neurop. periferica 10 mesi prima Assenti 1:40 1:80 11AU 3b

ASPETTI CLINICI, IMMUNOLOGICI ED ISTOLOGICI DI 13 PAZIENTI CON MC 
E DISORDINI NEUROLOGICI ASSOCIATI
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di Moyamoya, basata sulla tipi-
ca immagine a “sbuffo di fumo”
indicante un circolo collaterale
attorno alla lesione occlusiva
dell’arteria cerebrale media de-
stra. Durante i 12 anni seguenti,
la paziente aveva strettamente
aderito alla dieta aglutinata (in
associazione con l’acido salicili-
co) e non aveva avuto recidive
di malattia cerebrovascolare
acuta.

Pazienti con MC e disordini del
SNP
Due dei tre pazienti con danni al
SNP erano donne. Avevano 38 e
46 anni all’esordio della disfun-
zione neurologica, che aveva
preceduto la diagnosi di MC di
4 e 10 mesi rispettivamente
(Tab. 1). Nessuno di essi pre-
sentava segni gastrointestinali
né di altro tipo legati alla MC.
La donna più giovane lamentava
dolori muscolari e parestesie al-
le gambe. Sebbene l’elettromio-
grafia fosse normale, la valuta-
zione neurologica ha portato ad
una diagnosi di neuropatia radi-
colare delle piccole fibre, e i sin-
tomi neurologici sono significa-
tivamente migliorati dopo un
anno di astensione dal glutine.
Nella donna più anziana una
assonopatia distale era stata dia-

gnosticata in base ai sintomi
clinici (ovvero intense parestesie
alle gambe, intorpidimento ed
iporeflessia) ed ai risultati elet-
tromiografici. La dieta aglutina-
ta non ha influenzato i sintomi
neurologici. Nell’unico paziente
con miopatia la distrofia mioto-
nica di Steinert era stata diagno-
sticata all’età di 53 anni. L’a-
spetto clinico era caratterizzato
da debolezza delle palpebre, dei
muscoli flessori della faccia e
del collo e dei muscoli distali
delle estremità. La miotonia era
dimostrabile nella presa delle
mani. La MC è stata diagnosti-
cata più tardi per via di una sin-
drome da malassorbimento. In
questo caso una dieta aglutinata
non ha migliorato l’aspetto neu-
rologico.

Anticorpi anti-neurone
Anticorpi anti-neurone diretti
contro il SNC sono stati indivi-
duati in 8 dei 13 (61%) pazienti
con coinvolgimento neurologico
(1 con sclerosi multipla, 2 con
epilessia, 2 con deficit dell’at-
tenzione e della memoria, 2 con
atassia cerebellare ed 1 con di-
strofia miotonica) e soltanto in 1
dei 20 (5%) pazienti senza sin-
tomi neurologici. Nessuna im-
munopositività è stata trovata

nei soggetti di controllo. La pre-
valenza di anticorpi anti-neuro-
ne diretti contro il SNC era si-
gnificativamente più alta nei pa-
zienti con sintomi neurologici
rispetto a quelli senza sintomi
neurologici (P = 0.0007) o ai
controlli (P = 0.00001) (Tab. 2).
Tutti i casi positivi apparteneva-
no alla classe IgG (associata ad
IgA in 2 pazienti) con titoli anti-
corpali compresi tra 1:50 e
1:200. Il pattern degli anticorpi
anti-neurone era caratterizzato
da positività nucleare e citopla-
smatica delle cellule del Purkinje
e da marcatura del nucleo dei
neuroni dello strato dei granuli
del cervelletto sia di ratto che di
scimmia. Nessuna immunoposi-
tività si visualizzava attorno ai
vasi sanguigni. In 6 degli 8 pa-
zienti neurologici positivi, gli
anticorpi anti-neurone diretti
contro il SNC scomparivano do-
po 1 anno di stretta dieta agluti-
nata; in 5 di questi 6 casi ciò era
accompagnato da miglioramen-
to o scomparsa dei sintomi neu-
rologici.
Nessuna differenza significativa
è stata osservata nella prevalen-
za di anticorpi anti-neurone di-
retti contro il SNE nei pazienti 
e nei controlli (Tab. 2). Questi
anticorpi sono stati individuati

Tabella 2

AN contro il SNC in A rispetto a B: P= 0.000009
AN contro il SNE in A rispetto a B e in A rispetto a C+D+E: P= ns (test di Fisher)

AN contro il sistema AN contro il sistema
Casi nervoso centrale (SNC) (%) nervoso enterico (SNE) (%)

A – Malattia celiaca con disfunzioni neurologiche 13 61 15

B – Malattia celiaca senza disfunzioni neurologiche 20 05 05

C – Epatite autoimmune 10 00 00

D – Malattie infiammatorie intestinali 10 00 10

E – Donatori di sangue 10 00 00

PREVALENZA DI ANTICORPI ANTI-NEURONE (AN) IN PAZIENTI CON MC 
(CON E SENZA DISORDINI NEUROLOGICI) E NEI CONTROLLI
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in due pazienti con MC e sinto-
mi neurologici (uno con epiles-
sia ed uno con deficit dell’atten-
zione e della memoria), in un
paziente senza disordini neuro-
logici, ed in un paziente con ma-
lattia di Crohn. I tre pazienti po-
sitivi con MC lamentavano tutti
stipsi severa. Il modello anticor-
pale era caratterizzato da una
fluorescenza citoplasmatica in-
tensa evidenziabile nei corpi
delle cellule gangliari del plesso
mienterico (di Auerbach) e sot-
tomucoso (di Meissner).

DISCUSSIONE

Dati sempre più convincenti in-
dicano che le malattie del SNC
e del SNP possono essere stret-
tamente associate alla MC 1-9 e
che i sintomi neurologici sono
talvolta l’unico indizio clinico di
una MC occulta 18, 19. Il nostro
studio mette in luce alcuni
aspetti clinici ed immunologici
della MC con coinvolgimento
neurologico. Infatti, abbiamo
trovato che tra 160 pazienti con
MC, 13 (8%) avevano disordini
neurologici. La disfunzione neu-
rologica comprendeva una am-
pia varietà di condizioni, inclusa
l’epilessia, la perdita della con-
centrazione ed i deficit di atten-
zione e memoria, l’atassia cere-
bellare, la neuropatia periferica,
la sclerosi multipla, la distrofia
miotonica di Steinert e la malat-
tia cerebrovascolare acuta (ov-
vero la malattia di Moyamoya).
Precedenti studi avevano già
stabilito una stretta associazione
della MC con l’epilessia (più
frequentemente con crisi parzia-
li complesse) 5, 6, l’atassia cere-
bellare 7, 9, 12, 19, le alterazioni
della memoria 1 e la neuropatia
periferica 18. Un’associazione
con la sclerosi multipla era stata

documentata solo in sporadici
case-reports 20-22. Nel presente
lavoro descriviamo anche un’as-
sociazione con la distrofia mio-
tonica di Steinert e con la malat-
tia di Moyamoya. Anche se cli-
nicamente rilevante, la presenza
di questi due rari disordini nei
nostri pazienti con MC potrebbe
essere stata casuale. Pertanto il
significato di queste associazio-
ni con la MC richiede ulteriori
indagini.
Dal punto di vista clinico-epide-
miologico, nessuna differenza
significativa è stata osservata
tra pazienti affetti da MC con e
senza coinvolgimento neurolo-
gico. Entrambi i gruppi hanno
mostrato un’età media simile
alla diagnosi ed una più alta pre-
valenza del sesso femminile.
Segni gastrointestinali o di altro
tipo legati alla MC, come l’ane-
mia ferro-priva, erano assenti in
circa la metà dei pazienti con
MC sia neurologici che non
neurologici. In tutti i casi, eccet-
to due, che avevano sviluppato
sclerosi multipla e malattia di
Moyamoya durante la dieta
aglutinata, la diagnosi di altera-
zione neurologica ha preceduto
l’identificazione della MC.
I nostri dati confermano l’im-
portanza di un riconoscimento
precoce della MC, poiché una
dieta aglutinata, iniziata pronta-
mente all’apparire della disfun-
zione neurologica, può produrre
un miglioramento significativo
o anche una completa risoluzio-
ne dei sintomi neurologici 8, 9.
Questo è stato osservato in 7 pa-
zienti (2 con epilessia, 3 con de-
ficit mnesici, 1 con atassia cere-
bellare ed 1 con neuropatia peri-
ferica) che hanno cominciato la
restrizione di glutine entro 6
mesi dall’esordio neurologico.
Al contrario, quattro pazienti

con disordini neurologici di vec-
chia data (uno con epilessia,
uno con atassia cerebellare, uno
con malattia di Steinert ed uno
con neuropatia periferica) non
hanno mostrato alcuna risposta
alla privazione di glutine.
La fisiopatologia della disfun-
zione neurologica nella MC è
ancora poco chiara. Una ipotesi
riguarda un malassorbimento
evidente o subclinico che causa
deficit di nutrienti (acido folico
e vit. B12) notoriamente dotati di
effetto neurotrofico e neuropro-
tettivo 23. Tuttavia, solo una mi-
noranza dei nostri pazienti neu-
rologici (2 su 13) aveva un’evi-
dente sindrome da malassorbi-
mento. Un’altra causa potenzia-
le di complicazioni neurologi-
che della MC potrebbe essere il
deficit selettivo di vitamina E 24,
sebbene la somministrazione di
alte dosi di questa vitamina nei
pazienti con MC ed atassia non
abbia migliorato il quadro clini-
co 25. Il coinvolgimento neuro-
logico nella MC potrebbe essere
conseguenza di un meccanismo
autoimmune mediato dagli
AGA 7, 26. A tale riguardo, la
MC può essere considerata una
malattia autoimmune in cui, in-
solitamente, diversi fattori pato-
genetici sono ben conosciuti,
ovvero lo stimolo estrinseco (la
gliadina), uno stretto substrato
genetico (HLA-DQ2 o -DQ8)
ed una risposta immune alta-
mente specifica diretta contro un
autoantigene ben caratterizzato
(la transglutaminasi tissutale). I
nostri dati sulla presenza di anti-
corpi anti-neurone diretti contro
il SNC forniscono un ulteriore
supporto all’ipotesi autoimmune
delle disfunzioni neurologiche
nei pazienti con MC. Nei nostri
pazienti con MC la presenza di
questi anticorpi era strettamente
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associata all’interessamento del
SNC. Inoltre, gli anticorpi sono
scomparsi molto spesso (in 6 ca-
si su 8) entro un anno dall’inizio
della dieta aglutinata e la loro
scomparsa era frequentemente
(in 5 casi su 6) accompagnata da
miglioramento o scomparsa dei
sintomi neurologici. Gli anti-
corpi anti-neurone non sono
specifici per i disordini neurolo-
gici associati alla MC, dal mo-
mento che essi sono stati de-
scritti in un’ampia varietà di di-
sordini del SNC e del sistema
nervoso autonomo, come l’a-
tassia cerebellare, la neuropatia
periferica subacuta sensoriale-
motoria, ed altre patologie 27. Il
reale significato patogenetico di
questi autoanticorpi è tuttora
ignoto. Studi in vitro volti a te-
stare l’effetto indotto dagli anti-
corpi anti-neurone su colture
tissutali di cellule cerebrali po-
trebbero chiarire se questi anti-
corpi possono giocare un ruolo
diretto nel produrre un danno
neurologico. I rilievi neuropato-
logici nei pazienti con MC, fra
cui gli infiltrati linfocitari cere-
bellari, la perdita di cellule del
Purkinje ed il danno ai cordoni
posteriori, forniscono un’ulte-
riore evidenza di un meccani-
smo immuno-mediato alla base
della disfunzione neurologica in
questi pazienti 2, 9, 23.
In conclusione, il presente stu-
dio ribadisce fortemente il con-
cetto che la MC può a volte pre-
sentarsi sotto forma di un disor-
dine neurologico. I nostri rilievi
suggeriscono che in questi casi
la presentazione neurologica
può migliorare notevolmente
iniziando tempestivamente la
dieta aglutinata. Una più stretta
collaborazione tra neurologi e
gastroenterologi potrebbe facili-
tare una più precoce identifica-

zione di una MC in pazienti con
disordini neurologici centrali e/o
periferici. Pertanto, la possibile
presenza di MC deve essere at-
tentamente valutata nei pazienti
con atassia cerebellare, epiles-
sia, deficit dell’attenzione e del-
la memoria e/o neuropatia peri-
ferica.
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Introduzione. L’iperattività del detrusore è una condizione patologica invalidante che colpisce entrambi
i sessi, con una discreta prevalenza nella popolazione, caratterizzata dai cosiddetti disturbi irritativi, ov-
vero da incremento della frequenza minzionale e urgenza minzionale associata o meno ad incontinenza
urinaria. Sono stati sviluppati diversi agenti farmacologici per il trattamento dell’iperattività del detrusore,
anche se in molti casi i risultati in termini di efficacia e di tollerabilità sono risultati insoddisfacenti. 
Obiettivo. Scopo di questo studio preliminare è stato quello di valutare l’efficacia della Gabapentina, un
agente anticonvulsivante diffusamente utilizzato dai neurologi nel trattamento dell’epilessia e del dolore
pelvico cronico, in pazienti affetti da iperattività del detrusore di origine neurogena. 
Materiali e metodi. Sono stati arruolati nello studio 16 pazienti (15 M) di età compresa tra 45 e 76 anni
(media 61,6 ± 10,7) con diagnosi urodinamica di iperattività del detrusore. Tutti i  pazienti hanno assun-
to una dose orale di gabapentina (300 mg/die, inizialmente, fino a un massimo di 900 mg/die) per 30 gior-
ni. La valutazione dei risultati clinici  è stata effettuata mediante il questionario sintomatologico IPSS (In-
ternational Prostatic Symptom Score) e lo studio urodinamico condotto con elettromiografia ad ago del
piano perineale. 
Risultati. I risultati preliminari hanno evidenziato significative modificazioni dei parametri urodinamici con-
siderati, particolarmente in relazione all’iperattività del detrusore, mentre il questionario sintomatologico ha
dimostrato una significativa riduzione dei sintomi irritativi. Inoltre, non sono stati osservati eventi avversi si-
gnificativi correlati all’assunzione del farmaco e nessun paziente ha interrotto il trattamento. 
Conclusioni. I dati ottenuti supportano il razionale di questo approccio terapeutico nel trattamento del-
l’iperattività detrusoriale, mediante modulazione farmacologica dell’input afferente dalla vescica e del-
l’eccitabilità del centro riflesso sacrale, suggerendo un nuovo metodo per il trattamento dei pazienti affetti
da vescica iperattiva. 

PAROLE CHIAVE

Gabapentina. Iperattività detrusoriale. Urodinamica. 

RIASSUNTO

SUMMARY

IMPIEGO DELLA GABAPENTINA
NEL TRATTAMENTO DELL’IPERATTIVITÀ

DETRUSORIALE 
UNA MODALITÀ DI MODULAZIONE

FARMACOLOGICA DELLE AFFERENZE VESCICALI 
G. Palleschi°, M. Inghilleri*, C. Catalani, G. Bova, A. Carbone
Dipartimento di Urologia, U.O.C. di Urologia Ospedale S. Andrea°, Dipartimento di Scienze Neurologiche* -
Università degli Studi di Roma “La Sapienza” 

GABAPENTIN IN THE TREATMENT OF DETRUSOR HYPER-REFLEXIA. A PHARMACOLOGICAL TOOL
TO MODULATE BLADDER AFFERENCES.
Background. Detrusor hyper-reflexia (DH) is a high prevalent condition that affects both sexes. It is char-
acterized by increased frequency of micturition, urgency and, sometimes, incontinence. Several drugs are
available for the treatment of DH but their efficacy is far from satisfactory .
AIM. To assess the efficacy of gabapentin, an antiepileptic drug used also for chronic pelvic pain, in the
treatment of DH caused by neurological disorders.
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INTRODUZIONE

La vescica iperattiva è una con-
dizione patologica cronica e re-
lativamente frequente, caratte-
rizzata da sintomi quali incre-
mento della frequenza minziona-
le, urgenza minzionale con o
senza incontinenza urinaria da
urgenza 1. La realizzazione di
studi epidemiologici che per-
mettano una stima esatta della
sua incidenza e prevalenza non è
agevole, pertanto le reali caratte-
ristiche della diffusione di tale
disturbo nella popolazione non
sono ben conosciute. Tuttavia,
emerge chiaramente dai dati pre-
senti in letteratura che l’inci-
denza della vescica iperattiva
aumenta con l’età e che l’iperat-
tività del detrusore è la più co-
mune causa di incontinenza uri-
naria nell’uomo adulto. Negli
Stati Uniti, l’iperattività del de-
trusore colpisce circa 17 milioni
di individui, mentre i più recenti
studi condotti in Europa riferi-
scono una prevalenza superiore
al 17% nei soggetti di età supe-
riore ai 40 anni 2,3. In realtà, l’in-
cidenza dell’iperattività del de-
trusore tra i soggetti dai 20 ai 60
anni viene stimata pari a circa il

fermieristica domiciliare, con un
importante impatto sulla spesa
della sanità pubblica. 
Sebbene i sintomi riferiti dal pa-
ziente inducano il sospetto clini-
co di vescica iperattiva, la dia-
gnosi di iperattività del detrusore
è possibile esclusivamente con
l’impiego dell’esame urodina-
mico, un test mini-invasivo che
prevede l’impiego di cateteri ve-
scicali e rettali per la registrazio-
ne, mediante trasduttori di pres-
sione e registratori di flusso,
della dinamica vescicale durante
la fase di riempimento e svuota-
mento. Nei soggetti affetti da
iperattività detrusoriale, infatti,
durante il suddetto test, si osser-
va nella fase di riempimento ve-
scicale l’insorgenza di contra-
zioni involontarie del detrusore,
di ampiezza variabile, responsa-
bili della sintomatologia da ur-
genza, della riduzione della ca-
pacità cistometrica e, a volte, di
fughe urinarie involontarie. L’i-
perattività detrusoriale neuroge-
na mostra alcune particolari ca-
ratteristiche che ne permettono
l’identificazione: insorge solita-
mente a modesti volumi di riem-
pimento vescicale, è ricorrente
durante la fase di riempimento,

10% 4, e tale condizione è molto
più frequente nell’età senile, con
una prevalenza del 50% nei sog-
getti maschi asintomatici oltre i
70 anni e del 30% nelle femmine
della stessa fascia di età 5. Nei
soggetti anziani sintomatici, in-
vece, tale incidenza aumenta sino
all’80% nelle donne e sino al
90% nei soggetti oltre i 75 anni 6. 
I sintomi caratteristici della ve-
scica iperattiva sono presenti in
molti soggetti affetti da patologie
del sistema nervoso. Tali sintomi
sono responsabili di disagio, ver-
gogna e, in casi severi, di perdita
dell’autostima del soggetto che
ne è affetto, e nei soggetti neuro-
logici peggiorano criticamente la
loro qualità di vita limitando ul-
teriormente la loro autonomia si-
no a determinare esclusione dalla
vita di relazione 1,3.
Inoltre, molti di questi individui
necessitano di assistenza domi-
ciliare, talvolta gravata da spese
sostenute (utilizzo di cateteri,
pannoloni, prodotti per l’igiene
intima ed altri presidi sanitari).
In molti Paesi, specialmente ne-
gli Stati Uniti, i disturbi minzio-
nali dei soggetti neurologici so-
no responsabili del 40-60% delle
richieste di assistenza medico-in-

PALLESCHI ET AL

Patients and Methods. Sixteen patients (15 M; age: mean 61.6 years, range: 45-76 years) with DH 
diagnosed at urodynamics were investigated. Oral gabapentin was administered for 30 days, starting with
the dose of 300 mg/day, increasing to 600 and then 900 mg/day.
The International Prostatic Symptom Score was used to assess symptomatology and urodynamic inves-
tigation with electromyography of the pelvic floor was used to assess the bladder response.
Results. After therapy urodynamic variables and symptoms of DH were markedly improved. No significant
adverse events were reported by the patients and none discontinued the treatment.
Conclusions. These preliminary observations indicate that gabapentin may have a role in the treatment of
DH. Gabapentin appears to exert its effect by modulating the neural afferents from the bladder and the
excitability of the sacral reflex center.

KEY WORDS

Detrusor hyper-reflexia. Gabapentin. Urodynamics.
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ha un’ampiezza elevata, si pre-
senta con le stesse modalità in
test ripetuti nello stesso soggetto,
è sovente associata a fuga urina-
ria incontrollata. 
Al giorno d’oggi, diversi farmaci
sono impiegati nel trattamento
della vescica iperattiva. Tuttavia,
gli agenti antimuscarinici sono
quelli più impiegati, anche se es-
si possono essere causa di diver-
si effetti collaterali (secchezza
delle fauci, stipsi). Negli anni
passati, soprattutto nello scorso
decennio, il farmaco più fre-
quentemente prescritto è stato
l’ossibutinina, una molecola con
proprietà antimuscariniche ed
antispastiche. Più recentemente
(risale al 1997 la sua prima som-
ministrazione nei soggetti volon-
tari sani), è stata introdotta la tol-
terodina. Quest’ultima è un agen-
te antimuscarinico potente e
competitivo sviluppato apposita-
mente per il trattamento dell’ipe-
rattività detrusoriale, dimostrato-
si superiore rispetto alla ossibu-
tinina soprattutto per la tollerabi-
lità e la minore incidenza di
eventi avversi, pur mantenendo
una buona efficacia. 
Comunque, in un discreto nume-
ro di pazienti, i risultati clinici
ottenuti con gli agenti antimu-
scarinici sono spesso insoddisfa-
centi, con una risposta clinica
parziale, oppure gli effetti colla-
terali correlati al loro impiego
causano la sospensione del trat-
tamento (drop-out). 
La variabilità dei risultati ottenu-
ti con tali agenti farmacologici
potrebbe essere secondaria alle
differenti condizioni fisiopatolo-
giche che possono determinare
l’iperattività del detrusore ed i
cui aspetti eziopatogenetici e fi-
siopatologici sono tutt’oggi non
completamente chiariti.
Questi dati evidenziano la neces-

sità della ricerca di un approccio
terapeutico provvisto di efficacia
e tollerabilità a lungo termine.
Ciò spinge molti autori alla ri-
cerca di nuove strategie tera-
peutiche per il trattamento dei
soggetti affetti dall’iperattività
del detrusore.
Recenti studi di fisiologia e far-
macologia 7,8,9, hanno suggerito
che i recettori della parete vesci-
cale, le vie afferenti vescicali,
nonché gli interneuroni spinali,
possano essere coinvolti nei mec-
canismi fisiopatogenetici dell’i-
perattività del detrusore. Sulla
base di questa ipotesi, sono stati
presi in considerazione meccani-
smi patogenetici diversi rispetto a
quelli postulati in passato, spin-
gendo molti ricercatori a svilup-
pare nuovi modelli di trattamento
di questa disfunzione. 
L’iperstimolazione delle afferen-
ze vescicali, mediata dalle fibre
C ed A-delta, ed il conseguente
incremento dell’attività dell’in-
put afferente al midollo spinale,
dove è localizzato il centro ri-
flesso sacrale preposto al con-
trollo della muscolatura detruso-
riale, sono quindi stati conside-
rati un possibile meccanismo pa-
togenetico dell’iperattività del
detrusore. 
Conseguentemente, è stato ipo-
tizzato che la modulazione del-
l’attività dei recettori vescicali
e/o dell’attività del centro rifles-
so sacrale possa rappresentare un
possibile approccio terapeutico
per il controllo delle contrazioni
detrusoriali iperattive (CDI). 
Diversi farmaci utilizzati dai
neurologi nel trattamento dell’e-
pilessia, del dolore neurogeno e
della spasticità, hanno un mec-
canismo di azione in grado di
controllare l’eccitabilità delle fi-
bre nervose sensitive agendo sui
canali del calcio e del sodio, op-

pure sono in grado di modulare
l’attività dei centri riflessi spina-
li grazie alla loro attività GA-
BAergica. Alcuni di essi possono
avere applicazione in ambito
urologico. 
Lo scopo di questo studio preli-
minare è stato quello di valutare
l’efficacia della Gabapentina nel
trattamento dell’iperattività del
detrusore. Questo farmaco è un
agente anticonvulsivante ampia-
mente utilizzato in neurologia
per il trattamento dell’epilessia e
del dolore neurogeno (in partico-
lare nel trattamento della ne-
vralgia del trigemino). Sul piano
strutturale molecolare è un ana-
logo dell’acido gamma-amino-
butirrico (GABA) che non inte-
ragisce con i recettori gabaergici.
Questo farmaco presenta diffe-
renti meccanismi di azione, ma il
principale è probabilmente cor-
relato alla sua alta affinità per la
subunità alfa-2-delta dei canali
del calcio. Inoltre, la gabapentina
sembra modulare l’attività neu-
ronale afferente al midollo spi-
nale agendo sugli interneuroni di
tipo “wide-dynamic”, responsa-
bili della persistenza dell’input
afferente a livello del sistema
nervoso centrale, diminuendo
inoltre il rilascio di glutammato
modulando l’effetto facilitatorio
della sostanza P. 
La posologia della gabapentina
nelle indicazioni neurologiche è
di 900 mg al dì, somministrati
per via orale. Tuttavia il farmaco
presenta buona tollerabilità sino
ad un dosaggio di 1800 mg al dì.
Solitamente la somministrazione
iniziale è di 300 mg/die con un
incremento di 300 mg ogni 72
ore sino al dosaggio ottimale. La
gabapentina è usualmente ben
tollerata ma può causare a volte
senso di sbandamento, dispe-
psia, sonnolenza, affaticamento,

NEUROGASTROENTEROLOGIA N. 1 - 2004
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ne detrusoriale iperattiva (max
amp), ed il massimo volume di
riempimento vescicale (capacità
cistometrica o CC). Durante la
fase di svuotamento (studio pres-
sione/flusso), sono state regi-
strate le pressioni detrusoriali al
flusso massimo (PdetQmax) ed
il profilo elettromiografico del
piano perineale.

DISEGNO DELLO STUDIO

Secondo la metodologia descrit-
ta, tutti i pazienti sono stati va-
lutati prima e dopo trattamento
con gabapentina della durata di
30 giorni. Ogni paziente ha as-
sunto una dose orale di gaba-
pentina di 300 mg per i primi 3
giorni, seguita dal quarto a sesto
giorno dall’assunzione di 600

atassia ed un effetto euforiz-
zante. L’associazione con gli al-
colici ne può amplificare gli ef-
fetti.

METODI

Previa firma del consenso infor-
mato, tutti i pazienti arruolati in
questo studio preliminare sono
stati sottoposti al seguente iter
diagnostico, comprensivo di:
anamnesi, esame obiettivo ge-
nerale, urologico e neurologico,
compilazione del diario minzio-
nale, compilazione del questio-
nario minzionale IPSS (Interna-
tional Prostate Symptom Score),
esame delle urine ed urinocoltu-
ra, ecografia renale, vescicale e
prostatica, uroflussometria ed
esame urodinamico con studio

pressione/flusso eseguito in ogni
paziente in due test successivi
con un intervallo temporale di
45 minuti, associato ad elettro-
miografia ad ago del piano peri-
neale. 
Il riempimento vescicale è stato
effettuato mediante sommini-
strazione di soluzione fisiologi-
ca a temperatura ambiente alla
velocità infusionale di 30
ml/min. Durante la fase di riem-
pimento (cistomanometria) sono
stati considerati ai fini della va-
lutazione dei successivi risultati
terapeutici: il volume di riempi-
mento vescicale al primo stimo-
lo minzionale, il volume di
riempimento vescicale alla com-
parsa del prima contrazione de-
trusoriale iperattiva (CDI), l’am-
piezza massima della contrazio-

Tabella 1

ETÀ, DIAGNOSI NEUROLOGICA E CARATTERISTICHE NEUROCLINICHE 
DEI PAZIENTI ARRUOLATI NELLO STUDIO

PATIENTI ETÀ Diagnosi Anno di diagnosi Esordio sintomi Carratteri 
neurologici neuroclinici

1 73 MIE 1994 2000 Iperreflessia Paraplegia

2 69 MIE 2000 2000 Iperreflessia Paraplegia

3 75 MIE 1998 2000 Iperreflessia Paraplegia

4 70 MIE 2001 2002 Iperreflessia Paraplegia

5 76 MIE 1998 1999 Iperreflessia Paraplegia

6 69 PD 1990 2000 Rigidità Tremore

7 66 PD 1992 1999 Rigidità Tremore

8 59 PD 1998 2002 Rigidità Tremore

9 47 MSA 2001 2001 Segni extrapiramidali

10 55 MSA 2001 2001 Segni extrapiramidali
e cerebellari

11 56 SM 1999 2002 Iperreflessia Paraparesi

12 48 SM 1992 2002 Iperreflessia Paraparesi

13 45 IM 2000 2000 Iperreflessia Paraparesi

14 72 IM 1998 1998 Iperreflessia Paraparesi

15 56 IM 1995 1995 Iperreflessia Paraparesi

16 51 FS Surgery:1993 1993 Iperreflessia Atassia

Abbreviazioni
MIE encefalopatia multi-infartuale         PD   Morbo di Parkinson         MSA   atrofia multi-sistemica   
SM   sclerosi multipla                              IM   mielite post-infettiva         FS sindrome frontale
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mg e, infine, dal settimo giorno
in poi, dall’assunzione di 900
mg al dì in tre dosi refratte. 
Al termine del trattamento tutti
i pazienti sono stati rivalutati
mediante questionario sintoma-

tologico IPSS, flussometria ed
esame urodinamico con elettro-
miografia del piano perineale.
L’analisi statistica è stata effet-
tuata mediante il test di Stu-
dent.

PAZIENTI

Sono stati arruolati nello studio
16 pazienti (15 maschi ed 1 fem-
mina), di età compresa tra 45 e
76 anni (media 61,6 ±10,7) con

Tabella 2

VARIAZIONE DEI PARAMETRI STUDIATI PRIMA E DOPO TRATTAMENTO 
CON GABAPENTINA PER 30 GIORNI 

Pre-trattamento Post-trattamento *P 

Punteggio IPSS 14,8 8,8 0,023

Numero pz con CDI 16/16 12/16

Numero pz con fuga urinaria 8/16 2/16 0,05

Volume al 1° stimolo 121,25 ± 25,9 140,19 ± 35,2 0,021

Volume alla prima CDI** 217,2 ± 120 318,7 ± 70,5 0,05

Ampiezza massima CDI (cmH2O)** 49 ± 16 42,4 ± 17 n.s.

Capacità Cistometrica (ml) 342 ± 99 430 ± 98 0,05

PdetQmax (cmH2O) 47,74 ± 20 36 ± 12 0,05

Numero pz con dissinergia 6/16 4/16 n.s.
* Test di Student     ** valori medi calcolati negli 11 pazienti con CDI dopo trattamento con Gabapentina

Abbreviazioni
PdetQmax  pressioni detrusoriali al flusso massimo   CDI contrazione detrusoriale iperattiva   IPSS International Prostatic Symptom Score

Figura 1

Variazione di alcuni parametri valutati durante lo studio nei pazienti trattati con gabapentina (colonna blu: pre-
trattamento; colonna azzurra: post-trattamento) 
Abbreviazioni
CC capacità cistometrica              Pdet/Qmax pressioni detrusoriali al flusso massimo
Vol 1a CDI volume di riempimento vescicale alla comparsa del prima contrazione detrusoriale iperattiva
Max amp CDI ampiezza massima della contrazione detrusoriale iperattiva
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diagnosi urodinamica di iperatti-
vità del detrusore. Le diagnosi
neurologiche sono risultate le se-
guenti: 5 pazienti affetti da ence-
falopatia multi-infartuale (MIE),
3 pazienti affetti da morbo di
Parkinson (PD), 2 pazienti affetti
da atrofia multisistemica (MSA),
2 pazienti affetti da sclerosi mul-
tipla in assenza di segni clinici o
radiologici di coinvolgimento
spinale (SM), 3 pazienti affetti da
mielite post-infettiva (IM), 1 pa-
ziente affetto da sindrome fron-
tale in seguito a rimozione chi-
rurgica di meningioma.
Le caratteristiche neurocliniche
dei pazienti sono riportate nella
tabella 1. 

RISULTATI

Una schematizzazione dei risul-
tati è riportata nella tabella 2 e
nella figura 1.
Dopo 30 giorni di trattamento
tutti i pazienti hanno riferito un
significativo decremento dei sin-
tomi riportati nel corso della
prima valutazione anamnestica.
In particolare, hanno presentato
una riduzione dell’urgenza, del-
la frequenza minzionale e del-
l’incontinenza da urgenza. Que-
sti dati, puramente soggettivi,
sono stati quindi confermati dal-
la valutazione effettuata median-
te il questionario IPSS (Tab. 2).
Il test urodinamico ha dimostra-
to, nella valutazione di control-
lo, un significativo incremento,
durante la fase di riempimento,
del volume di comparsa del pri-
mo stimolo minzionale e della
capacità cistometrica; 4/16 pa-
zienti hanno dimostrato, al con-
trollo post-trattamento, la com-
pleta scomparsa delle contra-
zioni detrusoriali iperattive evi-
denziate al test di arruolamento.
Nei rimanenti 11/16 pazienti, è

stato documentato un netto in-
cremento del volume di com-
parsa della prima contrazione
detrusoriale iperattiva durante
la fase di riempimento ed una ri-
duzione modesta dell’ampiezza
massima di essa. Inoltre, nello
studio pressione/ flusso, è stato
osservato un decremento delle
pressioni detrusoriali di svuota-
mento senza una significativa
variazione degli indici di flusso.
Sei pazienti su 8 non hanno
presentato episodi di fuga urina-
ria incontrollata al test urodina-
mico di controllo. Solo in 2 dei
6 pazienti che presentavano dis-
sinergia alla valutazione elet-
tromiografica, tale reperto non è
stato verificato al controllo post-
trattamento. Tutti i pazienti han-
no mostrato una compliance ot-
timale nei confronti del tratta-
mento prescritto. Nessuno di es-
si ha riferito effetti collaterali ri-
levanti correlabili all’assunzione
del farmaco. Nessun paziente ha
interrotto il trattamento.

DISCUSSIONE

La fisiopatologia dell’iperatti-
vità del detrusore non è ancora
completamente chiarita. Ciò de-
termina, attualmente, la man-
canza di approcci di trattamento
diversi dall’impiego di farmaci
antimuscarinici che agiscono
specificamente sulle vie effe-
renti vescicali e sui recettori
muscarinici con una azione che
prescinde dalle differenti, nume-
rose, condizioni patogenetiche
che possono determinare un de-
trusore iperattivo.
Storicamente, i primi studi di ri-
cerca di base hanno proposto
due principali teorie per spiegare
l’origine dell’iperattività del de-
trusore: teoria miogenica e teoria
neurogenica. Le teorie miogeni-

che indicano in alcune alterazio-
ni delle proprietà della muscola-
tura liscia detrusoriale, confer-
mate da analisi di microscopia
elettronica a scansione e tra-
smissione, il principale substrato
strutturale alla base dell’iperatti-
vità del detrusore 9. Le teorie
neurogeniche sono basate su nu-
merose evidenze che dimostrano
alterazioni dei meccanismi di
controllo della dinamica del
riempimento e dello svuotamen-
to vescicale su base neurogenica.
Tuttavia, questi meccanismi di
controllo sono particolarmente
complessi e interessano numero-
se regioni del sistema nervoso
centrale e periferico la cui inter-
relazione non  è ancora comple-
tamente compresa. È dimostrato
che il riempimento vescicale e la
continenza sono la conseguenza
dei meccanismi riflessi spinali
che attivano neuroni simpatici e
somatici incrementando il tono
uretrale e l’attività dei neuroni
dei circuiti inibitori centrali che
sopprimono l’attività parasim-
patica eccitatoria alle fibre de-
trusoriali 8,10. La fase di svuota-
mento, invece, è la conseguenza
dell’inibizione dell’attività delle
vie simpatiche e somatiche e
della simultanea attivazione delle
vie riflesse parasimpatiche attra-
verso la modulazione del centro
minzionale situato nel ponte 8.  
Il centro minzionale pontino,
modulato dai centri di controllo
corticali (lobo frontale), è in gra-
do di regolare la capacità vesci-
cale e di coordinare l’attività
della vescica e dello sfintere
uretrale durante la minzione (si-
nergia detruso-sfinterica) 10,11.
La sua attivazione è determinata
da un livello critico di attività af-
ferente indotta dai tensocettori
della parete vescicale 12.
Tutte queste conoscenze acqui-
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site negli anni passati mediante
studi di base e di neurofisiolo-
gia, sono state recentemente
estese da approfondimenti che
permettono una migliore spiega-
zione della fisiologia minzionale
e consentono di postulare nuove
possibili ipotesi per comprende-
re le basi fisiopatologiche della
vescica iperattiva 13.
Ad esempio, prove sperimentali
recenti di tipo elettrofisiologico
hanno dimostrato che la stimo-
lazione delle regioni anteriori e
laterali dell’ipotalamo induce
negli animali la contrazione ve-
scicale, mentre la stimolazione
delle regioni posteriore e media-
le causa l’inibizione dell’attività
vescicale 13,14,15. Inoltre, studi
effettuati con la tomografia ad
emissione di positroni (PET)
negli uomini hanno dimostrato
fisiologici cambiamenti della
perfusione della corteccia dor-
solaterale prefrontale e del giro
cingolato anteriore durante lo
svuotamento vescicale 16,17,18; in
questi stessi studi è stato osser-
vato che queste regioni del si-
stema nervoso centrale sono
ipoperfuse nei pazienti con ipe-
rattività del detrusore (ad esem-
pio pazienti affetti da encefalo-
patia micro-multi-infartuale). 
Sembrano, inoltre, essere ancora
più rilevanti le recenti scoperte
effettuate sulle vie afferenti ve-
scicali, in relazione alle loro
possibili applicazioni clinico-te-
rapeutiche. Le afferenze vesci-
cali sono prevalentemente rap-
presentate da fibre C e A-delta
che possono essere attivate me-
diante lo stiramento della parete
vescicale e conseguentemente
dei tensocettori localizzati nella
sottomucosa e nel detrusore.
L’input afferente determinato
dalla distensione vescicale (che
aumenta all’aumentare del volu-

me di riempimento), è un fattore
determinante nell’attività del
centro riflesso sacrale integrato a
livello dei neuromeri S3-S4 8,

9,10,18.
Recenti studi avvalorano l’ipote-
si che l’iperattività del detrusore
neurogena sia indotta da una
iperattivazione del centro rifles-
so spinale mediata dalle fibre af-
ferenti vescicali. È stato quindi
postulato che la modulazione
dell’attività dei recettori della
parete vescicale e del centro ri-
flesso sacrale possa causare la
riduzione dell’iperattività vesci-
cale 19. Più recentemente, alcuni
Autori hanno descritto la loro
esperienza nell’impiego di far-
maci con azione specifica sulle
vie afferenti vescicali. Dasgupta
20 ha dimostrato la riduzione
dell’iperattività del detrusore
mediata dalla instillazione di ca-
psaicina endovescicale, seconda-
ria alla riduzione della densità
neuronale suburoteliale della ve-
scica. Il dato è stato confermato
da studi effettuati sia sugli ani-
mali che sugli uomini, che hanno
inoltre dimostrato la riduzione
dell’iperattività del detrusore at-
traverso l’inibizione farmacolo-
gica delle fibre C 21,22. Successi-
vamente, altri studi, anche italia-
ni, hanno dimostrato la riduzione
dell’iperattività del detrusore in
soggetti neuropatici mediante
somministrazione endovescicale
sia di capsaicina che di resinife-
ratossina, una molecola che pre-
senta un meccansimo di azione
simile alla capsaicina, ma con
una migliore efficacia clinico-
urodinamica ed una migliore tol-
lerabilità 23.
Inoltre, l’iperattività del detruso-
re nelle pazienti affette da pro-
lasso vescicale è stata messa in
relazione allo stiramento dei re-
cettori siti nella sottomucosa ve-

scicale a causa della dislocazio-
ne vescicale. Questa ipotesi po-
trebbe, quindi, giustificare per-
ché la restituzione della corretta
anatomia cervico-uretrale ope-
rata dal trattamento chirurgico
di queste pazienti, determina in
molti casi la scomparsa, al con-
trollo urodinamico postoperato-
rio, dell’iperattività rilevata
preoperatoriamente. 
Negli ultimi anni, i neurologi
hanno riportato un utilizzo fre-
quente della gabapentina, un
nuovo agente anticonvulsivante,
nel trattamento del dolore neu-
rogenico e dei pazienti affetti da
epilessia. Altri studi dimostrano
la riduzione del dolore genitou-
rinario (inclusa l’orchialgia cro-
nica, la cistite interstiziale, il do-
lore secondario alla colposo-
spensione, quello associato alle
prostatiti croniche ed alla neuro-
patia lombosacrale) con la som-
ministrazione di gabapentina 24.
La gabapentina presenta diffe-
renti meccanismi di azione ed il
più importante è probabilmente
legato alla sua elevata affinità
per la subunità alfa-2-delta dei
canali del calcio, tale da renderla
in grado di ridurre le correnti di
trasmissione dei canali del calcio
di tipo L 25,26,27, presenti sia nelle
fibre A-delta che nelle fibre C.
Inoltre, la gabapentina causa una
modificazione dell’input affe-
rente dalle fibre periferiche,
agendo in particolare sugli inter-
neuroni di tipo wide dynamic,
localizzati a livello del midollo
spinale e responsabili dell’in-
tensità della trasmissione affe-
rente in sede midollare con un
ruolo di tipo modulatorio, e di-
minuendo il rilascio del glutam-
mato modulato dall’effetto faci-
litatorio della sostanza P 28. In
particolare, Maneuf 29 ha osser-
vato come la gabapentina possa
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inibire il rilascio della sostanza P
dal nucleo del nervo trigemino
nel ratto, meccanismo che è re-
sponsabile di un effetto anti-ipe-
ralgesico addizionale ed allodi-
nico del farmaco 30. L’effetto anti-
allodinico della gabapentina è
stato inoltre descritto e dimostra-
to da Hwang nel 1997 31. 
Il razionale che induce lo studio
del ruolo della gabapentina nel
trattamento dell’iperattività de-
trusoriale neurogena e, più in
generale, dell’impiego di so-
stanze in grado di modulare l’at-
tività delle afferenze vescicali, è
legato alla azione del farmaco
sui differenti livelli delle affe-
renze vescicali (recettori, fibre
afferenti C e A-delta, interneu-
roni del midollo spinale) e sem-
bra essere confermato dai risul-
tati di questo studio pilota. In-
fatti, la diminuzione dell’attività
afferente e la modulazione del-
l’attività del centro riflesso sa-
crale indotte dalla gabapentina,
potrebbero essere responsabili
delle modificazioni osservate
nei pazienti arruolati.

CONCLUSIONI

I risultati di questo studio dimo-
strano un significativo migliora-
mento dei paramenti urodinami-
ci nei pazienti affetti da iperatti-
vità detrusoriale neurogena sot-
toposti al trattamento con gaba-
pentina. In particolare, i risultati
evidenziano l’efficacia di questo
trattamento nel ridurre l’iperatti-
vità del detrusore e nell’incre-
mentare la capacità cistometrica
ed il volume vescicale. Inoltre, i
risultati clinici (IPSS) sottoli-
neano il netto miglioramento in
relazione alla frequenza min-
zionale, urgenza ed incontinenza
da urgenza. 
I dati sembrano confermare l'i-

potesi che l’iperattività del de-
trusore possa essere controllata
attraverso la modulazione delle
vie afferenti vescicali e modu-
lando l’attività e l’eccitabilità
del centro riflesso sacrale,  e
suggeriscono un nuovo approc-
cio al trattamento della vescica
iperattiva.
Per confermare i risultati di que-
sto studio pilota, saranno neces-
sarie successive valutazioni su di
un numero più ampio di pazienti
e con una adeguata stratificazio-
ne in base alla diagnosi, con va-
lutazioni di tipo randomizzato,
con protocolli a lungo termine,
includendo anche soggetti con
iperattività del detrusore non
neurogena (secondaria, ad esem-
pio, ad ostruzione cervico-ure-
trale cronica). 
Inoltre, per meglio saggiare l’ef-
fetto della gabapentina sulle di-
namiche fisiopatologiche della
minzione, potrebbe essere utile
associare a tali protocolli lo stu-
dio dei riflessi viscerosomatici
(riflesso H).
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DALLE IMMAGINI ALLA FISIOPATOLOGIA
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I diverticoli esofagei vengono classicamente divisi in diverticoli da pulsione, de-

terminati  da un aumento della pressione intraluminale esofagea secondaria ad

una alterazione motoria del viscere, e diverticoli da trazione, in cui la parete

del viscere è interessata da un processo infiammatorio cronico, generalmente

tubercolare, a partenza dai linfonodi mediastinici con conseguente fibrosi 

e trazione sulla parete esofagea 1. Molto meno frequenti sono i diverticoli 

congeniti 1. A differenza dei diverticoli del colon, che sono in realtà pseudo-

diverticoli poiché l’erniazione riguarda solo la mucosa e la sottomucosa, 

le tasche diverticolari dell’esofago interessano tutta la parete del viscere.

diverticoli da pulsione so-
no localizzati di solito al

di sopra dello sfintere esofageo
superiore (diverticolo di Zenker)
o immediatamente sopra lo sfin-
tere esofageo inferiore (diverti-
coli epifrenici) perché in tali sedi
agiscono maggiormente le forze
secondarie alle alterazioni moto-
rie esofagee. I diverticoli da tra-
zione sono invece tipicamente
localizzati nel terzo medio del-
l’esofago dove la parete del vi-
scere viene a contatto diretto
con i linfonodi mediastinici.
Talune evidenze indicano tutta-
via che anche i diverticoli me-
dio-esofagei possano essere le-
gati a discinesie dell’esofago 2,3.
Nella figura 1 è possibile vedere
un diverticolo epifrenico a cui si
associano alcune contrazioni

I anulari dell’esofago soprastante,
ad indicare l’esistenza più che
probabile  di un nesso causale
tra alterazioni motorie e forma-
zione del diverticolo.
La figura 2 pone invece mag-
giori problemi diagnostici: si
notano infatti un diverticolo me-
dio-esofageo e, al di sotto di es-
so, alcune contrazioni anulari
dell’esofago che suggeriscono la
presenza di fenomeni discinetici
associati. Non è possibile dire
con certezza se tali fenomeni
siano primitivi o secondari alla
formazione di questo divertico-
lo, anche se i caratteri morfolo-
gici del diverticolo fanno pro-
pendere per la seconda ipotesi,
poiché la parete del diverticolo
appare lineare e squadrata come
sarebbe logico attendersi dalla

presenza di fenomeni aderenzia-
li all’origine del diverticolo.
I sintomi dei diverticoli esofagei
possono essere legati a fenome-
ni di ristagno e reflusso di resi-
dui alimentari o di liquido, spe-
cie nelle ore notturne, oppure al-
la ostruzione determinata da un
eccessivo riempimento del di-
verticolo. Non infrequentemen-
te, tuttavia, il diverticolo resta
asintomatico e viene scoperto
casualmente 3-5. La presenza di
disfagia è legata probabilmente
non alla presenza del diverticolo
ma ai disturbi motori associati.
L’esofagogramma con bario re-
sta l’esame diagnostico di prima
scelta perché può dimostrare sia
il diverticolo che la presenza di
eventuali disturbi motori esofa-
gei 3,4.
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Diverticolo epifrenico.

A livello dell’esofago terminale è
chiaramente visibile un diverticolo (freccia)
mentre nell’esofago soprastante si
osservano alcune contrazioni anulari che
indicano la presenza di alterazioni motorie
probabilmente all’origine della formazione
del diverticolo (da pulsione).

Figura 2Figura 1

Diverticolo medio-esofageo da trazione.

Il diverticolo rappresentato nella figura
(freccia) è un diverticolo medio-esofageo
da trazione. L’aspetto lineare squadrato
delle pareti del diverticolo lascia ipotizzare
una patogenesi fibroadesiva da trazione. 
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INFEZIONI INTESTINALI E SINDROME DELL’INTESTINO IRRITABILE
IL VECCHIO ENIGMA DELL’UOVO E LA GALLINA

iversi studi effettuati negli
ultimi 4-5 anni, pur inda-

gando popolazioni eterogenee e
utilizzando differenti metodolo-
gie, sono pervenuti a conclusio-
ni simili, suggerendo che i pa-
zienti andati incontro ad un epi-
sodio di diarrea infettiva hanno
una elevata probabilità (fra il 4 e
il 32%) di sviluppare a breve di-
stanza di tempo una sindrome
dell’intestino irritabile (SII) 1-3.
Confrontati con idonei gruppi di
controllo, i pazienti reclutati han-
no mostrato un rischio aumenta-
to fino a 12 volte di sviluppare la
sindrome, generalmente entro
sei mesi dall’episodio infettivo.
E’ stato possibile in tal modo sti-
mare che, su una popolazione
non selezionata, la SII post-in-
fettiva interessa circa 1 paziente
ogni 10 colpiti da questo distur-
bo funzionale 4.
Ulteriori caratterizzazioni noso-
logiche hanno permesso di deli-

D
neare ulteriormente questa for-
ma di SII che, rispetto alla va-
riante non post-infettiva,  sareb-
be caratterizzata da una preva-
lenza assai maggiore di diarrea,
da una minore presenza di di-
sturbi di tipo ansioso-depressivo
e da un numero significativa-
mente elevato, nelle biopsie in-
testinali, di cellule enterocromaf-
fini contenenti serotonina, me-
diatore chimico implicato sia
nella patogenesi della diarrea
che - probabilmente - dell’ipe-
ralgesia   riscontrata in un sotto-
gruppo consistente di pazienti
affetti da SII. Quest’ultimo reperto
potrebbe costituire il trait d’union
ideale fra l’infezione e la com-
parsa di alterazioni sensitivo-
motorie responsabili della SII 5.
La sintomatologia, come pure le
alterazioni istologiche  osserva-
te, tendono a protrarsi a lungo,
tanto è vero che a distanza di 6
anni dall’esordio clinico la mag-

gioranza dei pazienti ha ancora
bisogno di cure e solo il 40% af-
ferma di essere guarito 4.
La mancanza di gruppi di con-
trollo in alcuni studi e la selezio-
ne dei pazienti solo fra coloro
che erano ricoverati in reparti
ospedalieri hanno tuttavia solle-
vato alcune perplessità di ordine
metodologico, così come non
sempre è stata esclusa con suf-
ficiente accuratezza la possibi-
lità che una parte dei pazienti
fosse in realtà affetta da SII o da
altri disturbi digestivi funzionali
prima della comparsa dell’infe-
zione intestinale. 
Un contributo molto interessante
in questo senso viene ora fornito
dalla pubblicazione dei risultati
preliminari di un ampio studio
prospettivo caso-controllo 5 il cui
obiettivo principale consisteva
nel valutare, a distanza di 6 me-
si, l’incidenza di disturbi funzio-
nali gastrointestinali in un cam-
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Figura 1

Percentuali di disturbi funzionali digestivi (DFGI) ricavate dall’anamnesi dei pazienti con infezione gastrointestinale
e dei controlli.  Per i disturbi digestivi funzionali (valutati complessivamente) e la SII le differenze sono statistica-
mente significative (contrassegnate con asterisco).
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pione di pazienti visitati dal me-
dico di medicina generale  per
una presunta infezione intesti-
nale confermata successiva-
mente da una coprocoltura po-
sitiva. I soggetti sono stati  valu-
tati immediatamente attraverso
un questionario standardizzato
in base ai criteri di Roma II per
individuare preliminarmente  l’e-
sistenza di sintomi riferibili a
SII, dispepsia funzionale o diar-
rea funzionale insorti prima del-
la diagnosi di gastroenterite. 
Ebbene, se il numero di disordi-
ni funzionali digestivi preceden-
ti la malattia infettiva è risultato
quasi raddoppiato nei pazienti,
una analisi più dettagliata ha
chiarito che questa superiorità
era da ascriversi in larga misura
alla presenza di una SII pre-in-
fettiva (31% vs 10% dei control-
li) (figura 1). Sebbene il fatto
che solo il 43% degli interpella-
ti abbia restituito il questionario
potrebbe avere introdotto un
bias nei risultati, selezionando

in tal modo solo i  pazienti parti-
colarmente sensibili  ai propri
disturbi (e quelli affetti da SII lo
sono in modo particolare!), il
dato emerso sembra comun-
que indiscutibile e potrebbe es-
sere variamente interpretato,
non potendosi escludere in li-
nea teorica un’ipotesi del tutto
speculare a quella originaria,
vale a dire che la presenza di
una SII primitiva possa favorire
l’insorgenza di una infezione
gastrointestinale in individui già
predisposti. 
Quello che tuttavia preme sotto-
lineare in questa sede è che, vo-
lendo valutare l’incidenza effetti-
va della SII post-infettiva in una
popolazione di pazienti, non si
può prescindere da  una anam-
nesi accurata della sintomatolo-
gia preesistente, nella consape-
volezza che, per le  caratteristi-
che cliniche intrinseche della
SII, per gli inevitabili errori legati
alla memoria di eventi passati e
per il diverso peso che ogni pa-

ziente attribuisce ai propri sinto-
mi funzionali , l’individuazione di
questa sindrome può sfuggire
anche ad un esame accurato.
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