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BENVENUTO

Enrico Stefano Corazziari
Dipartimento di Scienze Cliniche, Universita degli Studi Sapienza di Roma

1l paziente con stipsi cronica non soffre solo di unalterazione dell’alvo ma anche di
disturbi addominali e di quanto i sintomi intestinali influenzino ed interagiscano con
le abitudini, lattivita giornaliera, il comportamento e lo stato psicologico.

La rilevanza clinica della stipsi cronica puo variare da lieve a grave in relazione al grado
di disagio e sofferenza. Nella maggior parte dei casi la stipsi é lieve e controllabile con
la dieta e lautomedicazione. I casi gravi con disturbi persistenti richiedono scelte
terapeutiche guidate dalle alterazioni fisiopatologiche ricercate sottoponendo il paziente
alla valutazione funzionale del colon elo dell' anoretto. Generalmente la terapia é sequita
da una risposta soddisfacente nel 70-80% dei pazienti. I casi di piir difficile gestione
sono quelli con insoddisfacente risposta alla terapia che puo avvenire per un trattamento
inadeguato, ovvero, se adeguato, per la mancata normalizzazione dell'alvo o per la
persistenza dei sintomi addominali o per gli effetti collaterali della terapia. Ognuna di
queste diverse forme di insoddisfacente risposta terapeutica  richiede valutazione e
trattamento specifico.

1l programma del Congresso ¢ articolato in modo da affrontare la stipsi sotto i piis svariati
aspetti in cui si presenta nelle diverse eta della vita, e nelle molteplici condizioni
fisiologiche e morbose.

E con piacere che vi porgo il benvenuto a partecipare al Congresso “Stipsi e...” una
iniziativa dallANEMGI-ONLUS (Associazione per la Neurogastroenterologia e la
Motilita Gastrointestinale) promossa per richiamare [attenzione su una condizione di
malattia non sufficientemente riconosciuta dal sistema sanitario italiano, talvolta
vilipesa, sottovalutata per lo stato di sofferenza che puod causare in molti pazienti e di
difficile gestione terapeutica.

Desidero infine ringraziare il coordinatore Emanuela Crescini, senza la quale non ci

sarebbe stato questo evento e la possibilita di essere qui riuniti, e tutti voi per la vostra
partecipazione al congresso.

Enrico Stefano Corazziari
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LA STIPSI
ASPETTI CLASSIFICATIVI, DIAGNOSTICI E TERAPEUTICI

E.S. CORAZZIARI
Dipartimento di Scienze Cliniche, Universita degli Studi Sapienza di Roma

La stipsi ¢ la manifestazione sintomatica di un alterato atto defecatorio e/o di una ridotta fre-
quenza dell’alvo.

In funzione della durata e delle cause o fattori predisponenti la stipsi viene classificata come acu-
ta, occasionale e cronica.

Acuta quando dura da meno di tre mesi

Occasionale quando dura per periodi variabili, spontanea o come conseguenza di alcune situa-
zioni quali:

Gravidanza

* Terapie temporanee
¢ Paziente terminale
Paziente allettato
Emorroidi-ragadi

¢ Situazioni ambientali

Cronica quando perdura per pit di sei mesi

Stipsi Funzionale

Quando ¢ cronica e non causata da alterazioni organiche, la stipsi viene considerata, secondo i cri-
teri diagnostici di Roma III, come l'espressione di tre differenti condizioni: 1) Stipsi funzionale,
2) Sindrome dell'intestino irritabile con stipsi (SII-S), e 3) Disordini funzionali della defecazione '.
La condizione “Disordini funzionali della defecazione” ha una presentazione clinica non diffe-
rente da quella della stipsi funzionale e pud essere identificata solo con test di funzione anoret-
tale; pertanto solo la stipsi funzionale e la SII-S si distinguono sulla base di criteri clinici.
Condizioni che fanno parte integrante dei criteri di Roma II 2, e di supporto clinico ai criteri
di Roma III !, per la diagnosi di SII-S, ma che non consentono di differenziarla dalla stipsi fun-
zionale sono: meno di tre evacuazioni alla settimana, feci caprine, dure, isolate 0 ammassate, sfor-
zo defecatorio, senso di incompleto svuotamento rettale.

Criterio diagnostico essenziale per la SII ¢ la presenza di dolore/fastidio addominale che miglio-
ra con la defecazione o ¢ associato con un cambiamento nella frequenza dell’alvo e, per i crite-
ri di Roma III della SII-S, con un cambiamento nella forma/consistenza delle feci che appar-
tengono al grado 1 e 2 della classificazione di Bristol ovvero caprine, dure, isolate 0 ammassate
insieme.

Pertanto la stipsi funzionale si differenzia facilmente dalla SII quando 'alterazione dell’alvo non
si associa a dolore o fastidio addominale, mentre risulta pit difficile distinguere le due condi-
zioni quando la stipsi funzionale si accompagna a dolore o fastidio addominale.

La stipsi funzionale puo essere classificata sulla base di
- Rallentato transito nel colon

Alterazione del meccanismo defecatorio

Cause ambientali

Alterazioni psicologiche

1

1

1
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Stipsi Secondaria
I principali fattori causali o predisponenti di stipsi cronica secondaria possono essere reversibi-
li o non reversibili.
Reversibili
- Ipotiroidismo
- Ipercalcemia
- Stenosi colorettoanale

Non reversibili

Miopatie

Patologie neurologiche

o Centrali

o Periferiche

Collagenopatie

- Disturbi cognitivo-comportamentali

1

1

1

Quadro Clinico

Il quadro clinico del paziente con stipsi puo essere pitt complesso del solo disturbo evacuativo
perché all’alterazione della defecazione si associano spesso altri sintomi, quali distensione, gon-
fiore e dolore addominale, sensazione di malessere generale, che possono essere altrettanto, se
non addirittura piti, invalidanti dei disturbi dell’alvo.

La gravita della condizione clinica determina se approfondire l'iter diagnostico e se aumentare
aggressivita e la complessita del trattamento.

Generalmente, se di grado lieve e/o con presentazione intermittente, la maggior parte di co-
loro che ne sono affetti ricorre, traendone vantaggio, a variazione della dieta, aumentando
il contenuto di fibre, e all’uso di lassativi. In una percentuale minore di pazienti, tuttavia,
per la persistenza nel tempo e il grado di severita, il disturbo pud configurare di per sé una
condizione cronica ed invalidante di sofferenza, che richiede I'intervento del medico e la ne-
cessita di un trattamento continuativo. Le alterazioni dell’alvo e i disturbi intestinali inter-
feriscono, infatti, sulle abitudini quotidiane, ritmi lavorativi, impegno sociale, alimentazio-
ne’.

In definitiva il quadro clinico della stipsi cronica non ¢ soltanto determinato dalle caratteristi-
che dell’alvo ma anche da come queste ultime influenzano ed interagiscono con le abitudini, le
attivitd giornaliere, il comportamento e le reazioni psicologiche del singolo. La rilevanza clini-
ca della stipsi cronica sara quindi espressione del grado di disagio e sofferenza del paziente e po-
tra variare da lieve a grave, ed essere, in alcuni casi, del tutto invalidante. Non esistono, peral-
tro, metodi standardizzati basati sui sintomi per misurare il grado di severita della stipsi e un si-
stema pratico per valutare la gravita della stipsi ¢ quello di verificare quanto i disturbi interferi-
scano con l'attivitd quotidiana del paziente.

Approccio diagnostico

Sono almeno sei gli obiettivi che il medico si deve porre quando visita per la prima volta:

1. Stabilire un rapporto di fiducia medico-paziente;

2. Determinare I'inizio e il successivo sviluppo della condizione clinica;

3. Comprendere perché il paziente ha deciso di rivolgersi al medico, per una condizione che du-
ra da molto tempo;

4. Valutare tutti i possibili cofattori: psicologici, ambientali, dietetici, comportamentali, di co-

morbilita che di solito contribuiscono, da soli o in associazione, a determinare il quadro cli-

nico complessivo;

Ricercare la presenza di un eventuale fecaloma o di altri disordini anorettali;

Accertare se i sintomi riferiti dal paziente sono compatibili con la definizione clinica di stip-

si e richiedono ulteriori indagini diagnostiche.

o

Stipsi e...
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Indagini diagnostiche

Alcuni esami diagnostici sono indicati perché le manifestazioni cliniche compatibili con la de-
finizione di stipsi non offrono sufficienti elementi interpretativi della eziologia, dei meccani-
smi patofisiologici, o della gravita del disturbo.

Nei pazienti adulti una valutazione metabolica e lo studio morfologico dell’'intestino crasso so-
no utili in fase iniziale per escludere eventuali cause organiche di stipsi. Nei pazienti che han-
no assunto o assumono lassativi, ¢ opportuno 1ndagare dettagliatamente sul loro impiego e sul-
la posmbﬂe comparsa di effetti collaterali. Nei pazienti che assumono continuativamente lassa-
tivi & consigliabile sospenderli per un periodo durante il quale sia possibile valutare la frequen-
za delle evacuazioni spontanee ed eseguire alcuni test funzionali.

[ test di valutazione funzionale del crasso e della regione retto-anale possono essere utili per va-
lutare i meccanismi patofisiologici della stipsi cronica. Lo studio dei tempi di transito del gros-
so intestino ¢ utile per identificare se, e in quale tratto del grosso intestino, si determina un ral-
lentamento del contenuto fecale. In base ai reperti di questo esame, i pazienti possono essere clas-
sificati in quattro sottogruppi “

1. con transito intestinale normale;

2. con rallentamento colico;

3. con rallentamento rettale;

4. con rallentamento retto-colico.

Manometria anorettale e defecografia possono essere indicate in quei pazienti con transito nor-
male o rallentamento rettale nei quali potrebbe sussistere un’alterazione del meccanismo della
defecazione. Un deficit della sensibilita rettale e/o un mancato rilasciamento o una contrazio-
ne paradossa dello sfintere anale esterno e del puborettale durante il ponzamento (dissinergia del
pavimento pelvico) possono ostacolare la defecazione.

La manometria del colon ¢ indicata nei pazienti con rallentamento colico che non rispondono
alla dieta e ai lassativi (stipsi severa).

Approccio terapeutico

Il trattamento della stipsi funzionale si basa su un buon rapporto medico-paziente e richiede
splegazmm e rassicurazione al paziente.

E importante valutare attentamente I'evoluzione nel tempo del disturbo, ricercando eventuali
abitudini dietetiche o comportamentali potenzialmente responsabili di stipsi. La quantita di fi-
bre introdotte con la dieta ¢ direttamente correlata al volume fecale ed al transito nell’intestino
crasso. Un introito ridotto di fibre va corretto aumentando la quantita di verdura nella dieta,
in modo da raggiungere almeno 15-18 g di fibre dietetiche e/o aggiungendo integratori di fi-
bre insieme ad una quantita adeguata di acqua (un litro e mezzo al giorno). Gli agenti forman-
ti massa accelerano il transito intestinale ed aumentano la frequenza delle evacuazioni. Si ritie-
ne che la distensione intraluminale prodotta da queste sostanze renda pitt veloce il transito in-
testinale stimolando le contrazioni propulsive e/o inibendo le contrazioni segmentanti.
Benché gli agenti di massa vengano generalmente raccomandati come primo approccio terapeu-
tico nella stipsi cronica, non tutti i pazienti ne beneficiano. I pazienti con rallentamento del tran-
sito rettale °, per esempio, possono non rispondere a questo trattamento e inoltre la complian-
ce a questi prodotti puo essere ridotta sia per motivi di palatabilita che per comparsa di gonfio-
re addominale.

Nei soggetti con transito intestinale e funzione anorettale normali puo essere sufficiente forni-
re adeguate rassicurazioni, spiegazioni corrette sulla fisiologia intestinale e sulla interpretazio-
ne dei sintomi e, se necessario, consigli dietetici con supplementi di fibre.

Con l'aggiunta di fibre alla dieta (30g/die) il tempo di transito e la frequenza delle evacuazioni
possono tornare alla norma nei pazienti con stipsi da rallentato transito nel colon.

Nel sottogruppo di pazienti con rallentamento del transito nel colon che non risponde agli agen-
ti formanti massa si pud fare un tentativo con lassativi per via orale.

Letture
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Nei pazienti effettivamente non rispondenti ai tentativi di terapia conservativa andrebbe conside-
rata la possibilita di un intervento chirurgico con colectomia ed ileo-retto anastomosi dopo avere
rivalutato, con il paziente in cieco, il transito intestinale e I'effettiva incapacita di evacuare gli in-
dicatori di transito durante trattamento con lassativi. Si tratta spesso di giovani donne con sindro-
me depressiva ed assenza di attivita motoria nel colon; prima dell’intervento ¢ necessario valutare
se le anomalie motorie riguardano anche lo stomaco e/o l'intestino tenue e se & presente una gra-
ve condizione psicopatologica.

[ pazienti con disfunzioni rettoanali si giovano della riabilitazione ano-rettale mediante biofeed-
back ¢ e della rieducazione dell’alvo dopo aver ripristinato una normale consistenza delle feci.
Quando la percezione dello stimolo ¢ ridotta, la prescrizione di una dieta ad alto residuo, inte-
grata da supplementi di fibre, pud essere utile per aumentare il volume delle feci in modo che
la maggiore distensione rettale faccia raggiungere piti rapidamente la soglia della percezione del-
lo stimolo necessario ad innescare il processo della defecazione. Leducazione dell’alvo consiste
nel programmare I'evacuazione con uno stimolo appropriato, spontaneo o indotto, ad interval-
li di tempo regolari. Se 'aumento delle fibre non determina una risposta ¢ utile aggiungere una
supposta o un clisma di glicerina nel tentativo di rieducare 'intestino provocando una defeca-
zione ad intervalli di tempo regolari.

Se le feci permangono dure e caprine, pud essere utile ridurne la consistenza somministrando
piccole dosi giornaliere di soluzioni di macrogol.

Nei pazienti con ridotta sensibilita rettale e in quelli con dimostrata dissinergia addomino-pel-
vica, ¢ consigliabile la riabilitazione mediante biofeedback od altre misure fisioterapiche al fine
di migliorare la sensibilita rettale e il sinergismo tra la contrazione della parete addominale e il
rilasciamento del pavimento pelvico.

Trattamento farmacologico con lassativi (Tabella 1)

Luso di lassativi & utile e necessario nei

1. pazienti che non rispondono alla terapia iniziale dietetico comportamentale e agli agenti di
massa (fibre);

2. pazienti con disturbi che interferiscono significativamente con lattivita quotidiana;

3. pazienti che devono evitare uno sforzo eccessivo nella defecazione (per es., cardiopatici);

4. pazienti che non rispondono ad altri trattamenti conservativi e per i quali sia controindicato
Iintervento chirurgico;

5. pazienti con disabilita cognitive o fisiche che ne limitano 'autonomia al bagno.

[ lassativi vanno prescritti nelle dosi minime efficaci e nei tempi di assunzione regolati dalle pro-
prieta farmacologiche del tipo di preparato prescelto.

Lo scopo della prescrizione deve essere quello di ottenere un adeguato svuotamento intestina-
le, prevenire la formazione di fecalomi, evitare la diarrea ed altri effetti collaterali, peraltro ra-
ramente riportati.

Agenti di volume e fibre dietetiche

Con un adeguato introito di acqua sono usati per riequilibrare diete povere di scorie 0 comun-
que per leffetto di massa utile per distendere il lume colico, stimolare la peristalsi ed accelera-
re il transito colorettale. La risposta a questi agenti ¢ lenta.

Utili in un gran numero di pazienti con stipsi lieve e con rallentato transito colico, possono non
risultare altrettanto efficaci in quelli con alterazioni dell’evacuazione o per ridotta compliance do-
vuta a disturbi dispeptici che ne limitano I'assunzione o perché causano distensione addominale.
Dei prodotti sottoposti a studi clinici lo Psyllium ha evidenza di efficacia di grado B, la crusca,
la metilcellusosa e il policarbofil calcico di grado C .

Osmotici
Questi comprendono le soluzioni di macrogol, gli zuccheri non assorbibili e i sali minerali.

Stipsi e...
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Macrogol

Le soluzioni di macrogol hanno evidenza clinica di grado A 7* per efficacia sulla frequenza del-
I'alvo, sulla consistenza delle feci e sullo sforzo evacuativo con effetto benefico anche sul
dolore/fastidio addominale. Non essendo fermentabili, né assorbibili sono sicuri e hanno scar-
si effetti collaterali. Per tali motivi possono essere usati con beneficio in molte condizioni di stip-
si sia funzionale che organica.

Disaccaridi

Degli zuccheri non assorbibili, il lattulosio ha evidenza clinica di grado B 7 per efficacia sulla fre-
quenza dell’alvo, consistenza delle feci e sforzo evacuativo. Sono sicuri ma causano distensione
e flatulenza come effetto collaterale della loro fermentazione.

Sali Minerali
Non esistono studi clinici controllati sui sali minerali e quello pili usato a base di solfato di ma-
gnesio non ¢ indicato per I'uso continuativo, per il rischio di ipermagnesemia.

Di contatto o stimolanti

Sono efficaci ed agiscono con rapidita migliorando la frequenza, la consistenza delle feci e lo sfor-
zo evacuatorio. Fra i lassativi stimolanti attualmente disponibili, va raccomandato I'uso di quel-
li non assorbibili per diminuire il rischio di effetti collaterali. I lassativi stimolanti e/o iperosmo-
tici dovrebbero essere somministrati 2-3 volte la settimana, anche se il loro effetto pud attenuar-
si nei trattamenti a lungo termine.

Non hanno beneficio sul dolore/fastidio addominale. Un uso non corretto pud causare dolore
addominale, ripetuti stimoli evacuativi e, per la ridotta consistenza delle feci e rapidita di effet-
to, incontinenza nei pazienti con menomazioni fisiche o alterazioni cognitive. Anche se non
vengono consigliati per uso prolungato, molti pazienti in Italia ne fanno uso continuativo, an-
che giornaliero, ricorrendo specialmente agli antrochinonici e al picosolfato °.

Probiotici e Simbiotici

Recenti studi evidenziano I'efficacia di alcuni tipi di probiotici e simbiotici nel trattamento del-
la sindrome dell’'intestino irritabile con stipsi. Non vi sono studi clinici controllati sul loro ef-
fetto nella terapia della stipsi funzionale; uno studio controllato nella SII-S ha dimostrato I'ef-
ficacia del Bifidobacterium lactis nell’accelerare il transito intestinale e nel migliorare la frequen-
za dell’alvo ™.

Altri lassativi
Degli altri lassativi (lubrificanti, glicerolo, clismi) pur essendo usati con beneficio non vi sono
studi clinici controllati che valutino la loro efficacia nel trattamento della stipsi cronica.

Altri farmaci non disponibili in Italia

Tegaserod

Il Tegaserod, un agonista dei recettori SHT), agisce stimolando la peristalsi del colon e si ¢ di-
mostrato efficace con evidenza di grado A .

Lubiprostone

Attivatore dei canali del Cloro agisce aumentando la secrezione di fluidi nell'intestino .
Dexloxiglumide

Un antagonista dei recettori CCK; si ¢ dimostrato efficace nel migliorare i sintomi addominali e
lalvo in pazienti con SII-S.

Letture
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TABELLA 1

LASSATIVI ED INTEGRATORI PRESENTT IN ITALIA

Congresso ANEMGI onlus - ROMA 26-27 NOVEMBRE 2008 StlpSl Ceee

LASSATIVI * ED INTEGRATORI ALIMENTARI

DI CONTATITO

» Bisacodil

» Cascara

» Dantron

» Glicosidi della senna
» Sodio picosolfato

DI CONTATTO IN ASSOCIAZIONE

» Acido colico/nicotinamide/boldo/cascara

» Boldina/aloina

» Cascara/frangula

» Fucus/rabarbaro/frangula

» Cassia/senna foglie

» Cascara/boldo

» Cascara/rabarbaro/boldo

» Idrossibutilossido/cascara/rabarbaro/boldo

» Rabarbaro estratto/cascara estratto/genziana tintura/boldo tintura

AGENTI DI VOLUME E FIBRE DIETETICHE ***

» Policarbofil calcico

» Sterculia

» Crusca

» Fibra d’acacia

» Fruttooligosaccaridi (FOS)

» Glucomannano

» Guar (galattomannani)

» Inulina

» Phg (fibra di gomma guar parzialmente idrolizzata)
» Dsyllium (Ispaghula, Plantago ovata)

OSMOTICI

Sali minerali ***
» Magnesio Ossido/Magnesio carbonato basico/Acido citrico anidro
» Sodio fosfato monobasico/Sodio fosfato bibasico
Zuccheri non assorbibili
» Lattulosio
» Lattitolo
» Sorbitolo
Macrogol

LUBRIFICANTI

» Olio di vaselina

SUPPOSTE

» Glicerolo

CLISMI

» Docusato
» Glicerolo
» Sodio fosfato

ENTEROCINETICI
» Tegaserod **

AGONISTI CANALI DEL CLORO

» Lubiprostone **

SIMBIOTICI
(ASSOCIAZIONI DI PROBIOTICI E PREBIOTIC)

» Bifidobacterium longum + Fruttooligosaccaridi (FOS)

» L. casei DG + Inulina

» L. paracasei + Arabinogalattano + Xilooligosaccaridi

» L. paracasei subsp paracasei F19 + Glucooligosaccaridi

» L. thamnosus + B. bifidus + L. acidophilus + FOS

» L. thamnosus + S.thermophilus + L. acidophilus + L. casei + FOS

» Inulina + Bifidobacterium sp. + S. thermophilus + L. acidophilus +
L. casei subsp rhamnosus + L. plantarum + L. salivarius + L. gasseri +
L. sporogenes

» Psyllium + alfa-galattosidasi

* Classificazione ATC, Codice AOG Prontuario Farmaceutico ** Non disponibili in Italia *** Prodouti disponibili anche in associazione
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ALGORITMO DIAGNOSTICO TERAPEUTICO
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FIGURA 2
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ALGORITMO DIAGNOSTICO TERAPEUTICO
NEI PAZIENTI CON TRANSITO NORMALE
O CON RALLENTAMENTO NEL RETTO

Y

Y

Feci Dure/Caprine

Y

Feci Normali
o non formate

Lassativi Osmotici

Y

Y
Non

Y
Risposta

\i

Test di Espulsione del Palloncino
Manometria Anorettale

Defecografia

Risposta

Y

NO |<=——

DISORDINI FUNZIONALI
DELLA DEFECAZIONE

.

Y
SI

Y

BIOFEEDBACK >

Risposta

Y

Non Risposta

Y

SUPPOSTE STIMOLANTI/

LASSATIVE

CLISTERI EVACUATIVI

Risposta
Soddisfacente

Y

Risposta Insoddisfacente

JZERN

Valutare Chirurgia Anorettale
In Trial Controllati

Valutare Neuromodulazione Sacrale
In Trial Controllati

18



StlpSI €eee  Congresso ANEMGI onlus - ROMA 26-27 NOVEMBRE 2008

Letture

FIGuRra 3
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STIPSI DA RALLENTATO TRANSITO COLICO

L. CANDELORO
Dipartimento di Scienze Cliniche,
Universita degli Studi Sapienza di Roma

La stipsi da rallentato transito colico ¢ un tipo di stipsi funziona-
le caratterizzata da un aumento del tempo di transito oro-anale
(TTGI) (v.n. popolazione italiana: 96 ore) '. Questa condizione,
ancora poco chiara, ¢ attribuita a un disordine della funzione mo-
toria colica.

Gli studi sulla motilita colica ne stanno mettendo in luce le com-
plesse caratteristiche, ponendo le basi per una maggior compren-
sione delle sue alterazioni. Da questi studi si evince come il colon
sia un organo estremamente dinamico, finalizzato all’adempimen-
to di funzioni eterogenee tra loro (assorbimento di acqua, elettro-
lici, acidi grassi a catena corta, metaboliti batterici, propulsione,
immagazzinamento ed espulsione del contenuto colico), alla luce
delle quali possiamo comprendere le caratteristiche dell’attivita
motoria colica, che consta di due componenti:

1) Pattivita segmentale,

2) lattivith propagata, costituita da:

a) LAPS (Low Amplitude Propagating Sequence)

b) HAPS (Hight Amplitude Propagating Sequence).
Lattivita segmentale & l'attivith preponderante; & rappresentata da
onde pressorie di ampiezza compresa trai 5 e i 50 mmHg; tali on-
de sono singole o formano dei gruppi, che in una piccola percen-
tuale di casi si presentano con frequenza ritmica, (circa 3 cicli al
minuto), e si osservano per lo piti nel colon discendente e nel sig-
ma: lattivitd segmentale favorisce le funzioni assorbitive, quindi
non stupisce che sia presente soprattutto distalmente.

Lattivitd propagata si caratterizza per la presenza di sequenze di
onde pressorie prevalentemente monofasiche associate al fenome-
no della propagazione (Propagating Sequences: PSs) % tali onde,
sia anterograde (pil frequenti e di ampiezza maggiore) sia retro-
grade, sono presenti in ogni regione colica e si propagano tanto
pill quanto pili originano prossimalmente (cieco e ascendente).
Lattivitd propagata ¢ finalizzata alla progressione del contenuto
colico ? e all’evacuazione 2. Alla luce delle ultime evidenze scienti-
fiche ?, tutte le sequenze propagate sono propulsive a prescindere
dall’ampiezza o dalla velocitd, segnando un nuovo modo di inter-
pretare l'activitd motoria colica. Studi precedenti * affermavano che
la capacita propulsiva delle PSs fosse legata all’alta ampiezza e al-
la bassa velocita, considerando la relativa inefficacia propulsiva (la
maggior parte delle onde propagate sono di bassa ampiezza) neces-
saria per ottimizzare le capacita assorbitive del colon, ritardando-
ne il transito. Queste funzioni, secondo Dinning, sarebbero esal-
tate dalle onde pressorie propagate di ampiezza compresa tra 2-40
mmHg, dalle PSs retrograde, e dalla presenza di reflusso con mo-
vimento retrogrado del contenuto colico. Pertanto, sembra piti ap-
propriato considerare le cosiddette HAPSs come parte di un con-
tinuum dell’attivith motoria colica propagata.

Lattivith motoria colica esibisce variazioni durante le 24 ore, in re-
lazione al risveglio, ai pasti e all'evacuazione “.

Numerosi studi hanno evidenziato che durante le ore notturne vi
¢ una globale riduzione dell’attivita motoria, sia segmentale sia
propagata. Controverso ¢ il ruolo del cosiddetto Complesso Mo-
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torio Rettale, costituito da onde pressorie cicliche, nella regione
retto-sigmoidea, per lo pili retrograde, la cui frequenza aumente-
rebbe di notte, costituendo un freno all'inopportuna progressio-
ne del contenuto colico durante il sonno °.

Al risveglio e dopo i pasti si registra un aumento dell’attivitd mo-
toria colica rispettivamente di 3 e di 2 volte.

Le sequenze propagate sono risultate correlate all’evacuazione:
Bampton et al * hanno dimostrato che circa un’ora prima dell’eva-
cuazione si ha un aumento dell’ attivitd segmentale in tutto il co-
lon e delle PSs in ampiezza e in frequenza (15 min prima).

Le suddette caratteristiche dell’attivita colica subiscono nei pazien-
ti con stipsi da rallentato transito colico profonde modificazioni.
Lattivitd basale segmentale risulta complessivamente ridotta sia
nelle ore diurne sia in quelle notturne, e soprattutto in risposta ai
pasti; anche l'attivitd propulsiva ¢ di minore ampiezza; in alcuni
casi l'attivitd motoria ¢ praticamente assente, configurando il qua-
dro della “inertia colica”, in cui 'intervento chirurgico puo esse-
re 'unica terapia efficace. Lattivitd motoria rettale periodica sem-
bra invece non solo aumentare di frequenza, sia nelle ore diurne
sia in quelle notturne, ma essere anche di ampiezza maggiore °.
Siipotizza che alcuni casi di stipsi da alterata defecazione siano se-
condari a un’alterazione della funzione colica piuttosto che ano-
rettale, come sembrerebbe dimostrato dal persistere della sintoma-
tologia in seguito a intervento chirurgico 7: Dinning et al * hanno
pubblicato uno studio in cui pazienti affetti da stipsi da alterata
defecazione presentavano patterns della motilita colica profonda-
mente diversi dai controlli: perdita della soppressione notturna
dell’attivita propagata, assente risposta al pasto, riduzione dell’am-
piezza delle PSs, aumento della frequenza delle PSs retrograde e as-
senza delle modificazioni pre-defecatorie delle PSs.

Le alterazioni che si riscontrano fanno ipotizzare che la stipsi da
rallentato transito colico possa essere una neuropatia vera e pro-
pria. Gli aspetti eziopatogenetici rimangono ancora da definire: un
ruolo potrebbe essere svolto dalle cellule gliali enteriche, cellule
implicate nella regolazione della motilitd, e/o dalle cellule di Ca-
jal, cellule pacemaker intestinali; entrambe sono risultate essere
spesso, ma non sempre, ridotte in pazienti con rallentamento del
transito colico, supportando I'ipotesi che la stipsi da rallentato
transito colico possa essere una neurogliopatia. Le cause e il ruo-
lo di tali alterazioni rimangono da chiarire.

Lo studio del TTGI ha visto avvicendarsi diverse metodiche: ricor-
diamo Hertz, che ai primi del Novecento segno I'inizio di queste
misurazioni mediante I'iniezione di bismuto sub-nitrato. Le me-
todiche radiologiche furono seguite da tecniche colorimetriche
(Alvares e Freedlander utilizzarono nei loro studi polveri solubili
colorate) e chimiche, queste ultime basate sulla misurazione del
bario solfato (Alvares et al.), del cromo sesquiossido o del rame tio-
cianato (Dick 1969). Harsti e Connel (1962), Davignot et al
(1968) misero a punto metodi che sfruttavano le proprieta dei ra-
dioisotopi. Tuttavia nessuna di queste tecniche era priva di limi-
ti: le metodiche radiologiche e colorimetriche consentivano I'os-
servazione solo dei markers iniziale e finale; i metodi chimici, sep-
pur validi strumenti di ricerca, risultavano troppo complessi per
essere utilizzati nella pratica clinica; l'utilizzo del sodio cromato
marcato con *'Cr venne presto abbandonato in seguito a studi che
ne misero in evidenza | assorbimento da parte dell’organismo.
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Nel 1969 Hinton et al ® elaborarono una nuova metodica, basata
sull'ingestione da parte del paziente di 20 markers radiopachi e
sull’esecuzione di radiogrammi delle feci man mano evacuate, sta-
bilendo il TTGI quando si contavano '80% dei markers nelle feci.
Questi studi segnarono l'inizio delle tecniche che usano markers ra-
diopachi (in numero, dimensioni e forme variabili) associati all’ese-
cuzione di radiogrammi delle feci e/o dell’'addome Per ovviare all'in-
conveniente della raccolta delle feci, il TTGI ¢ stato stimato median-
te I'esecuzione quotidiana di esami radiografici diretti dell’ addome
in antero-posteriore e ove necessario in latero-laterale per la localiz-
zazione dei markers nella pelvi. Ovviamente con questa metodica il
paziente veniva esposto a una grande quantiti di radiazioni, quindi
si elaborarono nuovi protocolli per ridurre la dose erogata.

Nella tabella successiva sono riassunte le caratteristiche delle prin-
cipali metodiche:

Autore Markers Radiogrammi

Becker et al 20 per 3 giorni consecutivi, ogni giorno diversi ~ giorni 3, 4

Martelli et al 20, uguali, in prima giornata quotidiani fino

Arhan et al all’espulsione dell’80%
degli indicatori

Jaun BH et al 20 per 3 giorni consecutivi, ogni giorno diversi  giorno 4

Metcalf AM et al

Bouchoucha M etal 10, uguali, per 6 giorni consecutivi giorno 7

Chaussade et al 20 per 3 giorni consecutivi, ogni giorno diversi  giorni 4, 7, 10, fino
all’espulsione dell’80%

degli indicatori

Oltre a studiare il TTGI, possiamo valutare i tempi di transito seg-
mentari mediante due formule:

* quella di Corazziari ", con cui possiamo apprezzare la clearan-
ce di ciascun segmento (colon destro = cieco + colon ascendente
+ meta destra del trasverso; colon sinistro = met sinistra del tra-
sverso + discendente + sigma; retto):

) ~ Valori normali:
IT = ﬂ I; Gi- Py IT=M i % Colon destro  81%
e - = A Colon Sinistro 54%
N ' Retto 62%

* quella di Arhan ", che considera il tempo medio di transito in
ciascun segmento (colon destro = cieco + colon ascendente + me-
ta destra del trasverso; colon sinistro = meta sinistra del trasverso
+ discendente; sigma-retto):

N Valori normali:
— — Colon destro 38 ore
Ac=1N 2 Ay Colon Sinistro 37 ore
=1 Retto 34 ore

In base a tali metodiche, possiamo caratterizzare la stipsi funzio-
nale a seconda del rallentamento nel colon (destro, sinistro, de-
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stro+sinistro), nel retto, nel colon-retto (colon sinistro+retto) o
dell’assenza di rallentamento segmentario.

Secondo lo studio cooperativo italiano sulla stipsi cronica ', il li-
mite superiore del TTGI nella popolazione italiana di controllo &
di 96 ore; tuttavia circa il 50% dei pazienti stitici ha un TTGI <96
ore; il restante 50 % ha un rallentamento rettale (10%), colico
(20%), retto-colico (20%).

Considerando solo i tempi di transito segmentari sul totale della
popolazione in esame si ¢ osservato:

¢ transito normale 17.3%
¢ rallentato transito rettale 17.5%
e rallentato transito colico 33.7%
¢ rallentato transito retto-colico 31.5%

Da questo e altri studi " si evince che il rallentamento a livello co-
lico interessa soprattutto il colon sinistro, non presentando il ral-
lentamento nel colon destro correlazioni con modificazioni dell’al-
vo ' inoltre la frequenza evacuativa era significativamente ridot-
ta nei pazienti con TTI ritardato. Il maggior contributo alla ridu-
zione era dovuto a un rallentamento del transito nel retto sia da
solo sia associato a un rallentamento nel colon. Un significativo,
seppur minore, contributo alla riduzione della frequenza evacua-
tiva era dato dal rallentamento del transito nel colon sinistro.
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STIPSI CRONICA DA ALTERAZIONI DELLCATTO
DEFECATORIO

FEI HABIB, L. CANDELORO
Dipartimento di Scienze Cliniche,
Universita degli Studi Sapienza di Roma

Durante I'evacuazione i muscoli del pavimento pelvico si rilasciano
in sinergia alla contrazione del diaframma e dei muscoli della pare-
te addominale. Cosi il rilasciamento del muscolo pubo-rettale e de-
gli sfinteri anali permette il passaggio del bolo fecale sotto la spinta
del torchio addominale, in brevissimo tempo (circa 11 secondi).
In alcuni pazienti con stitichezza funzionale il muscolo pubo-ret-
tale ¢/o lo sfintere anale esterno non si rilasciano oppure possono
contrarsi con comportamento paradosso 2. In tal modo il pavi-
mento pelvico, con una o pil delle sue componenti muscolari,
ostacola 'evacuazione che avvenendo per gradiente pressorio tra
pressione intra-rettale e pressione intra-anale richiedera una spin-
ta ¢ uno sforzo maggiore. Questo comportamento, definito dis-
sinergia addomino-pelvica ¢ registrato, durante ponzamento, al-
Ielettromiografia dello sfintere anale esterno come un aumento
dell’attivita elettrica, e alla manometria come un mancato rilascia-
mento oppure come un incremento della pressione intra-anale, si-
milmente a quanto si osserva durante contrazione volontaria. Du-
rante defecografia essendo possibile seguire dinamicamente
Pevento della defecazione si pud rilevare la persistenza o 'accen-
tuarsi dell'impronta del muscolo pubo-rettale a livello della giun-
zione retto-anale e si pud osservare la mancata o lenta e/o insuffi-
ciente apertura del canale anale (figura 1) °.

FIGURA 1 - Sequenza spot di defecografia

[ tre fotogrammi in alto rappresentano, da sinistra verso destra, le fasi di riposo, contrazione e ponza-

mento; i tre fotogrammi in basso la fase evacuativa: si pud osservare una progressiva accentuazione del-
l'impronta della fionda pubo-rettale al procedere dell’evacuazione, compatibile con la diagnosi di dis-

sinergia addomino-pelvica.

La prevalenza della dissinergia nella popolazione non ¢ nota % nei
pazienti stitici la dissinergia addomino-pelvica ¢ presente nel 25-
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50% dei casi °.

La causa della dissinergia non ¢ nota. In un terzo dei casi inizia
nell’infanzia e in un altro terzo nell’eth adulta dopo un evento par-
ticolare quale una gravidanza, un trauma; il 17% ha una storia di
abuso sessuale 7. La dissinergia addomino-pelvica sembra quindi
un disturbo comportamentale di origine acquisita: il meccanismo
della defecazione ¢ un comportamento acquisito, e sembra che
eventi ripetuti che alterino tale comportamento (feci dure che ri-
chiedono sforzi eccessivi, condizioni anatomiche come un mega-
retto o una ragade anale che provoca dolore, o funzionali come la
perdita di sensibilita rettale) siano sufficienti, se ripetitivi, ad alte-
rare la funzione colica * causando anche la perdita di coordinazio-
ne muscolare. Il mancato rilasciamento anale potrebbe in realta di-
pendere dalla mancanza di volonta di evacuare: soggetti con di-
sturbi psicologici, frequentemente bambini che cercano di attira-
re 'attenzione dei familiari, rimandano I'evacuazione trattenendo
le feci. Lansia, lo stress, un trauma psicologico, un disturbo osses-
sivo-compulsivo possono provocare un aumento del tono musco-
lare scheletrico e questo sostenere la dissinergia.

Non ¢’¢ invece evidenza che la dissinergia sia la conseguenza di
un’alterazione delle fibre nervose periferiche, tuttavia & presente in
alcuni gruppi di pazienti neurologici. Per esempio ¢ ampiamente
descritta nei pazienti con malattia di Parkinson e proprio parago-
nando il reperto dei parkinsoniani con la dissinergia si ¢ ipotiz-
zato che questa possa rappresentare una condizione di distonia fo-
cale .

La difficolta di evacuazione & un sintomo molto presente nella po-
polazione: circa il 25% riferisce una sensazione di blocco e il 12%,
per evacuare, deve ricorrere a manovre digitali e/o a procedere ad
una vera e propria estrazione manuale, il 21.5% lamenta un’eva-
cuazione incompleta ¢/o che avviene in modo frazionato. Tutta-
via I'evacuazione difficoltosa pud essere dovuta a fattori differen-
ti: aumentata consistenza delle feci, megaretto, presenza di altera-
zioni rettali e la presentazione del sintomo ¢& scarsamente predit-
tiva per la diagnosi di dissinergia. Considerando il meccanismo
patofisiologico ¢ lecito aspettarsi che l'ostacolo alla defecazione
causi una defecazione incompleta con accumulo di feci soprattut-
to nel retto, ma circa la meta dei pazienti con reperto elettromio-
grafico di dissinergia presenta un sufficiente svuotamento rettale
durante defecografia. Si ritiene che il tempo impiegato ad aprire
il canale anale e la velocith ad evacuare siano parametri piti rilevan-
ti della presenza di residuo al termine dell’evacuazione, perché
molti pazienti sono in grado di svuotare totalmente il retto aven-
do a disposizione pili tempo ™.

La dissinergia ¢ statisticamente piti frequente in pazienti senza ral-
lentato transito intestinale tuttavia ¢’¢ un’ampia sovrapposizione
di comportamento, e comunque, quando presente, il rallentamen-
to non ¢ esclusivamente nel retto. Questi dati pongono in discus-
sione P'effettivo ruolo patogenetico delle alterazioni osservabili in
corso di defecografia. Al fine di meglio individuare un sottogrup-
po nel quale sia riscontrabile una corrispondenza tra sincomato-
logia e meccanismo fisiopatogenetico ¢ stato previsto che nella dia-
gnosi di dissinergia venga inclusa e richiesta la dimostrazione di
un’evacuazione inefficace o incompleta (Criteri di Roma III).
D’altra parte se un rallentato transito colico in soggetti dissiner-
gici pud essere attribuito a un meccanismo riflesso indotto dal-
I'evacuazione inibita, & anche vero che un rallentato transito nel
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colon produce feci disidratate, molto dure, difficili da evacuare.
In defecografia il reperto di dissinergia pud occasionalmente asso-
ciarsi ad alterazioni ano-rettali quali rettocele, invaginazione, pro-
lasso rettale, sindrome del perineo disceso e/o discendente. Sono
tutte condizioni che possono esse stesse causare evacuazione dif-
ficoltosa e/o incompleta, comunque in questi casi va valutata at-
tentamente la causa principale del disturbo riferito dal paziente e
la relazione tra i diversi aspetti per indirizzare la terapia. Anche la
dissinergia addomino-pelvica, come le altre condizioni che com-
portano sforzi e spinte ripetute, pud provocare a lungo andare una
neuropatia del pudendo, con una variazione della sintomatologia
per comparsa di incontinenza fecale.

Il rettocele (figura 2) rappresenta la protrusione della parete ante-
riore del retto verso ed intorno la vagina *°. E una condizione co-
mune nelle donne, in cui il setto retto-vaginale & relativamente de-
bole, tanto che sembrerebbe in alcuni casi una normale variante
anatomica: anche se & ben documentata ’associazione tra rettoce-
li di grandi dimensioni e difficolth evacuativa, ¢ stata rilevata la
presenza di rettocele in pitt del’80% dei pazienti asintomatici. Fat-
tori di rischio sono la multiparita e parti vaginali; altre condizio-
ni associate sono et post-menopausale, i disordini del tessuto
connettivo e I'isterectomia.

Il dato sintomatologico piu correlato alla presenza di rettocele
sembrerebbe la necessita della spinta manuale della parete poste-
riore della vagina per favorire I'evacuazione. Rettoceli clinicamen-
te rilevanti sono quelli con profondita pari o superiore ai 3,5cm,
e nei quali residui contrasto alla fine dell’evacuazione. In circa il
70% delle donne sottoposte a defecografia per sintomi da defeca-
zione ostruita si riscontra un rettocele, le dimensioni dello stesso
perd non correlano con la severith dei sintomi, ma con la necessi-
ta di manovra di compressione manuale della parete posteriore
della vagina.

FIGURA 2 - Colpo-defecografia.

Canale anale

Fase evacuativa, ampia apertura del canale anale, rettocele di discrete dimensioni (6 cm di profonditd)
ed iniziale invaginazione intra-rettale, prevalentemente posteriore.
Linvaginazione intra-rettale ed intra-anale (figura 2) si dice
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rappresentino le fasi iniziali del prolasso esterno, allorché un pli-
ca sviluppandosi nella parete rettale, durante lo sforzo evacuativo,
si pud approfondire nel canale anale fino ad ostruirlo ed infine di-
ventare prolasso esterno.

In realtd non tutte le invaginazioni diventano prolassi esterni, la
maggior parte si mantiene all'interno dell’'ampolla rettale ed anche
qui ¢ la lassita delle strutture ed il deficit degli sfinteri anali che fa
si che l'invaginazione si affacci all’esterno. Un'invaginazione intra-
rettale pud costituire la causa patogenetica dell’ulcera solitaria del
retto.

Il pavimento pelvico & un sistema complesso, con componenti at-
tivi e passivi che provvedono al supporto pelvico, alla continenza
e al rilasciamento coordinato durante la minzione e I'evacuazione.
In alcuni pazient, soprattutto donne, a riposo e/o durante I’ eva-
cuazione, ¢ possibile apprezzare una eccessiva discesa del pavimen-
to pelvico, spesso in relazione a traumi o stiramenti durante il par-
to, o correlata a un prolungato sforzo durante le evacuazioni. La
sede del pavimento pelvico a riposo non dovrebbe superare i 6 cm
(perineo disceso), dovrebbe sollevarsi di almeno 1ecm in contrazio-
ne ed abbassarsi di almeno 1cm e non oltre i 3,5 cm durante I'eva-
cuazione (perineo discendente).

Clinicamente, la sindrome del perineo disceso e/o discendente,
descritta per primo da Park et al !, si caratterizza per il balooning
durante il ponzamento (apprezzabile a paziente in decubito late-
rale o seduto). Spesso i pazienti affetti riferiscono sforzo e difficol-
ta evacuativi, associati a senso di evacuazione incompleta, perdita
di muco e sanguinamento rettale, che puo essere causato dalla sin-
drome dell’'ulcera solitaria del retto, associata al prolasso della pa-
rete rettale anteriore.
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STIPSI CRONICA: CALTERATA SENSIBILITA

G. BasiLisco
IRCCS-Fondazione Policlinico, Mangiagalli e Regina Elena,
Milano

Una diminuita o assente percezione del desiderio di defecare ¢& ri-
ferita, in centri di riferimento terziari, nel 18%-68% dei pazienti
affetti da stipsi cronica '. Dal punto di vista fisiopatologico, una
diminuita percezione del desiderio di defecare puo riflettere tre
meccanismi non necessariamente tra loro esclusivi: a) una ridotta
percezione alla distensione del retto o iposensibilita rettale, b) un
inadeguato riempimento del retto ¢) un’ alterazione psicologica
che influenzi la percezione della sensazione o che, attraverso una
alterazione comportamentale, determini una dilatazione del retto
tale da compromettere secondariamente la percezione delle sensa-
zioni rettali.

a) Liposensibiliti retrale

La percezione del desiderio di defecare si basa sull’attivazione di re-
cettori situati principalmente nella parete del retto e nel pavimen-
to pelvico 2. Studi condotti nella cavia hanno dimostrato la presen-
za di strutture laminari site tra i gangli del plesso mienterico nel ret-
to, ma non nel colon, con proprieta atte a svolgere il ruolo di mec-
canocettori. Questi meccanocettori, ad adattamento lento, sono at-
tivati dalla deformazione causata dalla distensione o dalla contra-
zione del retto e risultano pitt 0 meno reattivi in funzione del gra-
do di tensione muscolare della parete . Successivamente lo stimo-
lo segue le fibre afferenti sacrali spinali che, da aree adiacent al ret-
to, alla cervice uterina, alla vagina e alla vescica, convergono nel
plesso pelvico verso il secondo e terzo segmento sacrale del midol-
lo spinale. Questa organizzazione anatomica spiega la perdita del-
la capacita di riconoscere le diverse sensazioni indotte dalla disten-
sione del retto a seguito di lesioni spinali o anestesia spinale. Me-
no definito ¢ il ruolo delle afferenze sensitive del sistema simpati-
co (T9-L2) nel convogliare le sensazioni di natura non dolorosa 2.
Diversi stimoli sono stati utilizzati per valutare la sensibilita retta-
le: il volume e la pressione durante la distensione meccanica del
retto, lelettricith e la temperatura. Il volume appare lo stimolo pitt
attinente a quello fisiologico implicato nella genesi del desiderio
di defecare ed ¢ il pili riproducibile tra quelli coinvolti durante la
distensione ‘. Diversi fattori sono coinvolti nella percezione della
distensione del retto e tra questi il contenuto quali-quantitativo
del retto al momento della distensione, il tono e la compliance ret-
tale, e la velocita di distensione °. Tuttavia, nonostante una dimi-
nuita sensibilita rettale sia stata frequentemente riscontrata nei pa-
zienti stitici !, il riscontro di tale condizione non sembra essere uti-
le nella valutazione clinica del paziente ¢ non ¢ risultato preditti-
vo della risposta al trattamento con il biofeedback °.

b) Inadeguato riempimento del retto

Un rallentamento del transito colico ¢ frequentemente riscontra-
to nei pazienti stitici. E pertanto possibile ipotizzare che il solo ral-
lentamento del transito diminuisca la probabilita con cui il retto
viene disteso da feci e possa indurre il desiderio di defecare. A sup-
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porto di questa ipotesi, studi manometrici dimostrano come in
pazienti stitici, con defecazione dissinergica e normale sensibilita
rettale, sia assente un pattern motorio propulsivo nel colon che nel
soggetto normale si associa all'espulsione delle feci 7. Altri studi
hanno inoltre registrato la frequenza degli episodi di “sampling”,
ciot del numero di rilasciamenti dello sfintere interno attribuibi-
li in prima istanza alla distensione del retto. I risultati di tali stu-
di dimostrano una ridotta frequenza degli episodi di sampling nei
soggetti stitici suggerendo un inadeguato riempimento del retto da
parte del colon ®.

) Lalterazione psicologica

Un’ alterazione psicologica pud condizionare la percezione del de-
siderio di defecare attraverso due meccanismi; il primo riscontra-
bile pil frequentemente nell’adulto e il secondo pili frequente-
mente nelle casistiche pediatriche o nei rari pazienti con megaretto
idiopatico.

Nel paziente stitico adulto ¢ stato riscontrato, in particolare in pre-
senza di un transito colico normale, un elevato grado di sofferen-
za psicologica. Questo suggerisce la possibilita che, almeno in par-
te, la sofferenza psicologica possa condizionare la corretta perce-
zione del desiderio di defecare °. Tuttavia non sono state osserva-
te differenze di sensibilita rettale tra pazienti con stipsi, elevato gra-
do di sofferenza psicologica e transito normale e pazienti con tran-
sito rallentato e minor sofferenza psicologica ®.

Nei bambini e nei rari pazienti giovani con megaretto idiopatico
¢ importante ricordare che lo stimolo alla defecazione puo essere
soppresso volontariamente con conseguente ritenzione di feci.
Questa alterazione comportamentale pud sottendere un disturbo
affettivo all'interno della famiglia. La ritenzione volontaria di fe-
ci rallenta il transito del colon e induce una dilatazione del retto
a cui si associa una marcata iposensibilitd almeno per volumi di di-
stensione fisiologici . In questi casi il sistema afferente sensitivo
sembra integro in quanto ¢ mantenuta la sensibilita allo stimolo
pressorio ° e 'iposensibilita ¢ attribuita alla aumentata complian-
ce rettale. Tuttavia la rilevanza clinica dell’'aumentata compliance
rettale nei pazienti sembra modesta in quanto la compliance per-
mane alterata nei soggetti che guariscono clinicamente dalla stip-
si °. Questa osservazione suggerisce come le alterazioni fisiopato-
logiche del retto siano secondarie alla ritenzione di feci e come
quindi 'approccio ottimale a questo disturbo debba includere una
terapia comportamentale.

Conclusioni: un deficit della sensibilita rettale & frequente nei ma-
lati con stipsi cronica ma non sembra essere per se il fattore che de-
termina questa condizione. E verosimile che I'alterazione sensiti-
va rappresenti frequentemente I'epifenomeno di un disturbo mo-
torio del colon o di una severa sofferenza psicologica. Limportan-
za relativa di queste due componenti nel generare il problema cli-
nico del singolo paziente rimane a tutt’oggi ancora difficile da de-
terminare.
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SINDROME DELL'INTESTINO IRRITABILE CON STIPSI

G. BARBARA, C. CREMON, F PALLOTTI, M. BACCHILEGA,

L. BELLACOSA, L. FRONZONI, C. FRISONI, E. TERZI, R. DE GIORGIO,
V. STANGHELLINI, R. CORINALDESI

Dipartimento di Medicina Interna e Gastroenterologia,
Universita di Bologna

La sindrome dell’intestino irritabile (dall’inglese “irritable bowel
syndrome” o IBS) ¢ definita come un disordine funzionale inte-
stinale in cui il dolore o il “fastidio” addominale si associano ad al-
terazioni dell’alvo. Nei paesi industrializzati 'IBS si presenta in cir-
ca il 15-20% della popolazione e rappresenta la patologia del trat-
to gastrointestinale di pill frequente riscontro nella pratica clini-
ca gastroenterologica. I recenti Criteri di Roma III hanno riclas-
sificato in sottogruppi i pazienti affetti da IBS unicamente in ba-
se alla consistenza delle feci. Pertanto, pazienti che presentano fe-
ci dure in pilt del 25% del tempo e feci molli in meno del 25%
del tempo sono stati classificati come “IBS con stipsi” (C-IBS). Al
contrario, pazienti con feci molli in pitt del 25% del tempo e fe-
ci dure in meno del 25% del tempo sono stati classificati come
“IBS con diarrea” (D-IBS). Tuttavia tra un terzo e meta dei pazien-
ti con IBS presentano caratteristiche intermedie con feci dure e
molli per pitt del 25% del tempo; questo sottogruppo ¢ stato de-
finito come “IBS misto” (M-IBS) '. La stipsi ¢ un sintomo di fre-
quente riscontro in altre due condizioni patologiche: la stipsi da
rallentato transito e la stipsi da evacuazione ostruita. Queste due
condizioni si differenziano dalla C-IBS per I'assenza del dolore ad-
dominale e per le caratteristiche fisiopatologiche della stipsi, an-
che se non di rado sono presenti dei quadri misti.

Si ritiene che alla genesi dei sintomi nei pazienti con C-IBS con-
tribuiscano vari fattori, presenti in combinazioni variabili. Parti-
colare rilevanza ¢ stata posta a tre meccanismi: 1) disturbi della sfe-
ra psicologica; 2) alterazioni della attivitd motoria gastrointestina-
le € 3) alterazioni della sensibilita viscerale 2. Accanto a questi mec-
canismi principali, studi recenti hanno permesso di identificare al-
terazioni biologiche rilevabili principalmente a livello genetico, dei
neurotrasmettitori ed ormoni gastrointestinali, della flora batteri-
ca intestinale e della componente immunitaria della mucosa inte-
stinale °.

I dati della letteratura, tuttavia, non consentono di identificare,
nella maggior parte dei casi, meccanismi fisiopatologici peculiari
del C-IBS. Tale limite ¢ ascrivibile, almeno in parte, alla scarsa at-
tenzione talora rivolta ai sottogruppi sintomatologici basati sulle
caratteristiche dell’alvo ed alle limitate dimensioni del campione
che spesso condizionano gli studi di natura fisiopatologica.
Disturbi di natura psicologica quali ansia, depressione, ostilita,
fobia, paranoia, somatizzazione, abuso di alcool e di farmaci sono
stati frequentemente identificati nei pazienti con IBS. I pazienti
con IBS differiscono dai controlli sani o da persone affette da pa-
tologie organiche del tratto gastrointestinale per la tendenza a svi-
luppare reazioni sintomatiche esagerate in conseguenza di eventi
stressanti. In effetti, eventi stressanti possono determinare anoma-
lie della motilita intestinale e della percezione del dolore e parte-
cipare alla genesi dei sintomi dell'IBS 2. Whitehead et al dimostra-
rono che non vi erano differenze nei tratti psicologici tra i sogget-
ti con C-IBS rispetto ai pazienti con D-IBS “. Tuttavia, tali dati
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non sono stati confermati in studi piti recenti. Eriksson et al han-
no infatti recentemente dimostrato una maggior prevalenza di an-
sia e depressione, accompagnati da una ridotta qualita di vita nei
pazienti con C-IBS rispetto a pazienti con D-IBS. Tali differen-
ze potrebbero essere spiegate dall’esiguo numero di pazienti inclu-
si negli studi e da criteri di inclusione differenti °.

Vari studi hanno documentato alterazioni della attivith motoria
intestinale nei pazienti con IBS. Tali alterazioni sono state descrit-
te a livello dello stomaco, intestino tenue e colon, tanto da giusti-
ficare la definizione di sindrome dell’intestino irritabile, sostituita
a quella pits restrittiva del passato di colon irritabile. Nei pazienti
con IBS ¢ stato descritto un rallentato svuotamento gastrico, che
¢ particolarmente evidente nei pazienti con C-IBS '. Registrazio-
ni manometriche dell’intestino tenue hanno dimostrato principal-
mente la presenza di contrazioni parossistiche intervallate da quie-
scenza motoria e contrazioni giganti e propagate. A livello colico,
pazienti con C-IBS presentano, al contrario dei pazienti con D-
IBS, un ridotto numero di eventi motori e di contrazioni propa-
gate di grande ampiezza. Tuttavia, nessuna delle alterazioni descrit-
te & risultata specifica né per determinati sottogruppi né per 'IBS
in generale, dal momento che simili anomalie motorie sono ri-
scontrabili anche in altre condizioni patologiche ed in alcuni sog-
getti sani. Sebbene non esista consenso sul tipo di alterazione mo-
toria intestinale presente nei pazienti con stipsi o diarrea, i tempi
di transito gastrointestinale sono risultati, in media, contrapposti.
I pazienti con C-IBS presentano un rallentato transito gastrointe-
stinale, mentre pazienti con D-IBS presentano un accelerato tran-
sito °.

Linsuccesso della teoria motoria come unico fattore responsabile
dei sintomi dell'IBS, e la scarsa correlazione degli eventi motori
con i sintomi, ed in particolare con il dolore addominale, ha spin-
to la ricerca verso nuovi settori. Particolare interesse ¢ stato rivol-
to alle alterazioni della percezione viscerale ed in particolare de-
gli stimoli provenienti dal canale alimentare, la cosiddetta ipersen-
sibilitd viscerale. Studi effettuati pitt di 25 anni orsono, ed in se-
guito confermati, hanno dimostrato che la percezione del dolore
evocato dalla distensione del lume del retto-sigma e dell’ileo con
un palloncino viene percepita nei pazienti con IBS per volumi di
distensione significativamente inferiori rispetto ad un gruppo di
volontari sani. Merz et al, dimostrarono la presenza di ipersensi-
bilita viscerale in 94 su 100 pazienti con IBS e proposero che que-
sto meccanismo fisiopatologico fosse un marcatore biologico pa-
tognomonico dell'IBS ¢. Tuttavia, studi successivi hanno ridimen-
sionato la prevalenza della ipersensibilita viscerale nell IBS ed han-
no dimostrato che questa ¢ dimostrabile in una percentuale varia-
bile dal 40 al 70% 2. Pili recentemente ¢ stata avanzata l'ipotesi che
I'ipersensibilita rettale riguardi in misura minore i pazienti con C-
IBS rispetto ai pazienti con D-IBS. Alcuni studi hanno infatti di-
mostrato la presenza addirittura di una iposensibilita viscerale ai
test di distensione rettale nei pazienti con C-IBS 7. Questi studi,
tuttavia, sono stati oggetto di critiche poiché una distinzione tra
pazienti con C-IBS e stipsi cronica non risulta sempre possibile e
I'iposensibilita rettale potrebbe essere piti rappresentativa del se-
condo gruppo di pazienti.

Linteresse suscitato dal possibile ruolo dell'infiammazione inte-
stinale nella patogenesi dell'IBS ¢ scaturito dall’osservazione che
1) un vasto sottogruppo di pazienti con IBS presenta un aumen-
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tato numero di cellule inflammatorie a livello della mucosa inte-
stinale; 2) I'IBS si pud sviluppare in seguito ad un episodio di ga-
stroenterite infettiva acuta (IBS post-infettivo); 3) pazienti con
malattie inflammatorie croniche intestinali, in remissione, presen-
tano una frequenza di sintomi di IBS tra il 30 ed il 50% e 4) dati
sperimentali hanno ampiamente dimostrato che i mediatori dell'in-
flammazione possono alterare sia l'attivita motoria intestinale che
la sensibilita viscerale. Sebbene 'IBS post-infettivo si manifesti pre-
valentemente con diarrea e sia credenza comune che un processo
flogistico intestinale, seppur di lieve entitd, si associ inequivocabil-
mente a diarrea, studi del nostro ed altri gruppi hanno dimostra-
to come una componente infiltrativa inflammatoria sia altrettan-
to rilevabile nella mucosa colica anche di pazienti con C-IBS. Lat-
tivazione immunitaria di mucosa nei pazienti con IBS determina
una attivazione delle vie nervose afferenti sensoriali e alcuni aspet-
ti dell’infiltrato inflammatorio si correlano con il dolore addomi-
nale. Tuttavia, il ruolo della inflammazione nella fisiopatologia del-
le alterazioni dell’alvo non ¢ stato a tutt’oggi chiarito ®.

La serotonina (5-HT) gioca un ruolo di primaria importanza nel-
la modulazione delle funzioni sensoriali e motorie del tratto ga-
stro-intestinale. Alcuni studi hanno dimostrato la presenza di al-
terazioni nel rilascio di 5-HT dalla mucosa intestinale e nel nume-
ro di cellule enterocromaffini, le cellule endocrine responsabili del-
la sintesi e del rilascio di 5-HT nel tratto gastrointestinale. Un in-
cremento del numero di cellule EC ¢ stato documentato in biop-
sie di mucosa rettale di pazienti con IBS e successivamente con-
fermato nei pazienti con IBS post-infettivo. Altri studi hanno di-
mostrato come la concentrazione plasmatica post-prandiale di 5-
HT sia ridotta nel C-IBS ed aumentata nei pazienti con D-IBS.
Tali osservazioni supportano l'utilizzo dei farmaci modulatori dei
recettori della 5-HT attualmente disponibili, ma gravati da seri
eventi avversi, ¢ lo sviluppo di nuovi farmaci con minori effetti ne-
gativi e maggiore efficacia terapeutica ®.

Negli ultimi anni si ¢ assistito ad un rinnovato interesse per il pos-
sibile ruolo della flora batterica intestinale nella fisiopatologia
dell'IBS. Studi classici di coltura batterica hanno ipotizzato la pre-
senza di alterazioni qualitative della flora in alcuni pazienti con
IBS. In generale, questi studi hanno dimostrato la presenza di una
riduzione dei Lattobacilli e dei Bifidobarteri ed un aumento degli
Streptococchi e dell’ Escherichia coli nelle feci. Con l'ausilio dei bre-
ath tests & stata inoltre documentata una alterazione quantitativa
della flora, in particolare nel piccolo intestino, una condizione co-
nosciuta con il termine di contaminazione batterica del tenue.
Tuttavia, questi studi sono gravati da numerosi limiti metodolo-
gici e sono stati condotti in un numero limitato di pazienti. Inol-
tre, il ruolo delle alterazioni descritte sullo sviluppo di sintomi non
¢ stato chiarito. Studi piti recenti si sono avvalsi di nuove tecniche
di biologia molecolare basate principalmente sull’analisi del 16s
RNA batterico ed hanno consentito di identificare specie batteri-
che precedentemente non coltivabili con le tecniche classiche mi-
crobiologiche. Questi studi hanno inoltre permesso di identifica-
re la presenza di alterazioni nei vari sottogruppi di IBS. In parti-
colare, ¢ stata dimostrata una maggior presenza di Veilonella e di
Ruminococchi nei pazienti con C-IBS rispetto ai controlli sani. Al
contrario, tali studi hanno dimostrato una aumentata frequenza di
Streptococchi nei pazienti con D-IBS. Tuttavia, numerosi ulterio-
ri studi sono necessari per chiarire il ruolo delle alterazioni descrit-
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te nella fisiopatologia dell'IBS ™.

In conclusione, la combinazione di disturbi psicologici, della at-
tivita motoria intestinale e della sensibilita viscerale & necessaria
per una completa espressione clinica dell'IBS. LUidentificazione di
possibili meccanismi inflammatori ed infettivi implicati nella pa-
togenesi dell'IBS rappresenta uno stimolo per studi futuri e per lo
sviluppo di nuovi approcci farmacologici per questa rilevante pa-
tologia.
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