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STIPSI NELLE MALATTIE NEUROLOGICHE

M. INGHILLERI
Diparimento di Scienze Neurologiche
Universita degli Studi Sapienza di Roma

Le cause di stipsi sono numerose e varie e possono essere organi-
che o funzionali e riguardare sia primitivamente l'intestino sia es-
sere patologie di altri organi ed apparati che secondariamente
coinvolgono l'intestino (Winge et al, 2003). Patologie neurologi-
che a carico del sistema nervoso centrale e periferico, quali la ma-
lattia di Parkinson ed i parkinsonismi, le lesioni midollari, la scle-
rosi multipla, 'uso di farmaci e le neuropatie, possono determina-
re stipsi. Il meccanismo con cui si determina la stipsi puo essere di
origine colonica, con un rallentamento del transito di feci attra-
verso il colon, oppure un disturbo del meccanismo-riflesso della
defecazione e della sinergia addomino-pelvica. Tuttavia spesso il
meccanismo della stipsi pud essere molto complesso come ad
esempio nella malattia di Parkinson dove non solo vi ¢ un rallen-
tato transito intestinale ed un alterato rilassamento sfinterico, ma
anche una azione aggravante legata ai farmaci antiparkinsoniani,
sia gli anticolinergici che i dopaminergici. Quindi nella valutazio-
ne dei disturbi gastrointestinali dei pazienti affetti da patologie
neurologiche ¢ necessario praticare una attenta raccolta anamne-
stica, una valutazione dei farmaci assunti, ed anche una esplora-
zione digitale rettale. I pazienti possono presentare disturbi o do-
lori addominali e il controllo clinico & solitamente nella norma.
Molto spesso basandosi sulla sola storia clinica ¢ molto difficile di-
stinguere un rallentamento del transito a livello del colon da una
ostruzione.

Stipsi nella malattia di Parkinson

Le alterazioni gastrointestinali sono molto frequenti ed occasional-
mente producono sintomi importanti nella malattia di Parkinson
(Sakakibara et al, 2001). Solitamente il paziente parkinsoniano la-
menta pseudoscialorrea, disfagia, gastroparesi ma particolarmen-
te stipsi quale conseguenza sia di una ridotta peristalsi intestina-
le, sia di una pseudo dissinergia addomino-pelvica che produce
una incompleta evacuazione. In particolare la stipsi nella malattia
di Parkinson ha una prevalenza e frequenza molto piu alte rispet-
to a soggetti sani di pari etd; pilt del 50% presenta infatti un qua-
dro di stipsi da moderato a severo.

La patofisiologia della stipsi nella malattia di Parkinson ¢ multi-
fattoriale, sia centrale che periferica. Corpi di Lewy sono stati ri-
scontrati nelle terminazioni e nuclei parasimpatici, inclusi i nuclei
del vago, dall’esofago al retto ad indicare una disfunzione che in-
teressa il sistema autonomico; inoltre una degenerazione e deple-
zione dopaminergica ¢ stata trovata non solo a livello del sistema
nervoso centrale, ma anche a livello del plesso mioenterico e sot-
tomucoso. Studi condotti sul funzionamento del piano pelvico
hanno dimostrato una alterazione del controllo extrapiramidale
sulla muscolatura del piano pelvico. Inoltre farmaci comunemen-
te utilizzati nel controllo della sintomatologia interferiscono sul-
le funzioni gastrointestinali. La stessa dopamina, cardine della te-
rapia antiparkinsoniana, determina un prolungamento del transi-
to gastrointestinale. Infine un elemento che sicuramente peggio-
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ra la stipsi ¢ il ridotto esercizio fisico, cosi come una alterata ali-
mentazione povera di fibre e liquidi a causa della bradicinesia e di-
sfagia neurogena. Nell'ambito delle sindromi parkinsoniane biso-
gna poi distinguere la atrofia multisistemica in cui ¢ stata dimo-
strata una compromissione neurogena della muscolatura del pia-
no pelvico di entita maggiore rispetto alla malattia di Parkinson ed
una maggiore frequenza di incontinenza fecale.

Non vi sono infine studi attuali circa la stipsi in altri disturbi del
movimento quali la distonia generalizzata e la corea di Huntin-
gton.

Stipsi nell’ictus

La stipsi sembra essere presente nei pazienti con ictus, purtroppo
a causa di un insufficiente numero di lavori scientifici non ¢ sta-
ta sino ad ora evidenziata una diretta correlazione sia dal punto di
vista clinico che patofisiologico (Ullman and Reding 1996). Mol-
to probabilmente la stipsi nei pazienti con ictus dipende dall’eta
dei pazienti solitamente avanzata, dall'uso di farmaci con effetti
collaterali sulla motilita intestinale, dalla immobilita e dalla disi-
dratazione pill che da una alterata regolazione centrale.

Lesioni che colpiscono il centro pontino della defecazione posso-
no determinare una dissinergia dei sistemi simpatico e parasimpa-
tico nel controllo della defecazione ed una dissinergia addomino-
pelvica.

Stipsi e sclerosi multipla

I disturbi dell’alvo sono frequenti nei pazienti con sclerosi multi-
pla con coesistenza di stipsi ed incontinenza fecale in circa il 40-
70% dei pazienti affetti (Bakke et al, 1996; Hennessey et al,
1999). Il meccanismo fisiopatologico della stipsi nella sclerosi
multipla non ¢ ancora sufficientemente indagato, almeno in pa-
ragone ai meccanismi della disfunzione vescicale, suggerendo che
il meccanismo con cui si produce la stipsi ¢ ben pilt complesso di
quello che si osserva nelle lesioni spinali. Il meccanismo fisiopa-
tologico del rallentamento del transito non ¢ stato ancora indaga-
to sufficientemente tanto che alcuni autori anglosassoni hanno
ipotizzato che la stipsi nella sclerosi multipla potrebbe verificarsi
con meccanismi simili a quelli che causano la fatica. Nei pazienti
con paraparesi inoltre vi pud essere una condizione di spasticita del
piano pelvico con difficolta ad iniziare la defecazione e la necessi-
ta della stimolazione digitale.

Stipsi nei pazienti con lesione midollare

La stipsi nei pazienti con lesione del midollo spinale ¢ prodotta
prevalentemente da un aumento del tempo di transito a livello del
colon (Menardo et al, 1987). E’ stata dimostrata una perdita del
controllo estrinseco neurale sui plessi periferici producendo alte-
razioni del funzionamento simpatico. Tuttavia il meccanismo pa-
tofisiologico che ne ¢ alla base rimane ancora sconosciuto. 1l tipo
di alterazione dipende dal livello e dall’entita della lesione spina-
le mentre il disturbo clinico ¢ dipendente dalla gravita dell’altera-
zione della funzione gastrointestinale. Solitamente la stipsi ¢ pilt
grave nei pazienti con quadriplegia da lesione midollare comple-
ta. Nelle lesioni spinali alte generalmente la motilita intestinale &
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ridotta, a differenza delle lesioni spinali basse dove I'attivita coli-
ca ¢ aumentata. Sulla base di tali evidenze ¢ stata ipotizzata la pre-
senza di un centro lombare inibitorio; pertanto lesioni al disotto
di tale centro producono una disinibizione dell’attivita colica. Nel-
le lesioni spinali quindi vi possono essere sia quadri di stipsi che
di incontinenza. Nelle lesioni del cono midollare o della cauda
equina invece vi ¢ una atonia del colon con una stipsi cronica di
grado severo ed incontinenza da “overflow”. Questo ¢ dovuto, ol-
tre che alla denervazione parasimpatica del retto e sigma, alla de-
nervazione della muscolatura del piano pelvico.

Stipsi nelle patologie del sistema nervoso periferico e nelle ma-
lattie del motoneurone

Disturbi gastrointestinali possono verificarsi in caso di neuropa-
tie sia sistemiche che autonomiche. Le neuropatie che danno pit
frequentemente stipsi sono quelle diabetiche (Perkin et al, 1998;
Enck et al, 1994). In questi casi la stipsi si associa al corteo dei sin-
tomi che caratterizzano la neuropatia. Spesso i pazienti lamenta-
no una alternanza dell’alvo diarroico e stitico con una incidenza
maggiore rispetto alla popolazione generale. Non sono state dimo-
strate differenze significative tra le forme insulino-dipendenti e le
forme non insulino-dipendenti. La fisiopatologia della stipsi nel-
le neuropatie diabetiche non ¢ chiara e potrebbe essere determina-
ta da una complicazione della neuropatia autonomica diretta o in-
diretta (crescita sproporzionata di flora batterica) una manifestazio-
ne della malattia stessa (alterata motilita legata alla iperglicemia).
Nelle neuropatie amiloidi familiari ¢ stata dimostrata una altera-
zione della coordinazione della motilitd intestinale che pil fre-
quentemente determina diarrea. Tuttavia la stipsi pud essere pre-
sente ed alternarsi con I'alvo diarroico e la steatorrea.

Nella porfiria acuta sono presenti dolori addominali, a volte vo-
mito e disurbi intestinali. Spesso queste porfirie si associano a
neuropatie periferiche suggerendo un ruolo del sistema autonomi-
co nella genesi di questi disturbi.

Infine nelle patologie paraneoplastiche, in corso di carcinoma pol-
monare, linfoma di Hodgkin e carcinoma della mammella, ¢ sta-
ta descritta stipsi con un quadro di pseudo-ostruzione.

Anche nelle patologie muscolari ¢ stato descritto un quadro da di-
sturbi intestinali caratterizzati sia da stipsi che diarrea. Ad esempio
¢ stata descritta la presenza di stipsi in varie forme di distrofia.
Nella sclerosi laterale amiotrofica infine la stipsi non sembra lega-
ta alla malattia di per se, ma essere determinata da una scarsa as-
sunzione di liquidi.
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STIPSI SECONDARIA DA CAUSE
NEUROCRISTOPATICHE

S. CUCCHIARA
UOC di gastroenterologia e Epatologia Pediatrica
Universita degli Studi Sapienza di Roma

Nell'approccio diagnostico al bambino con stipsi cronica ¢ crucia-
le distinguere tra stipsi cronica funzionale (non organica) che ¢ an-
che sinonimo di megaretto o megacolon idiopatico o stipsi psico-
gena, spesso complicata da encopresi (cio¢, da perdita involonta-
ria di piccole quantita di feci e stipsi organica). Lapproccio alla
stipsi funzionale ¢ soprattutto o esclusivamente di tipo funziona-
le e non ¢ prevista 'esecuzione di indagini diagnostiche strumen-
tali.

Nell'ambito delle forme di stipsi organica, quelle secondari e a
neurocristopatie rappresentano un’entitd importante sia sul piano
patogenetico che su quello dell’approccio diagnostico e terapeu-
tico.

Le neurocrisptopatie, tra le quali si annoverano malattie quali la
“Multiple Endocrine Neoplasia” (MEN) 2A, la MEN2B, carcino-
ma midollare della tiroide in forma familiare (FMTC) e la malat-
tia di Hirschsprung, hanno in comune l'interessamento di organi
derivati dalle creste neurali e il fatto di essere causate da mutazio-
ni diverse all'interno dello stesso gene (RET), che appunto &
espresso durante 'embriogenesi delle creste neurali.

La malattia di Hirschsprung, a differenza delle altre sindromi, non
presenta sviluppo di neoplasie, bensi ¢ una malformazione conge-
nita osservabile in circa 1 su 5000 nati, e viene anche chiamata
megacolon congenito. Infatti, nel colon dei bambini affetti, la
mancanza di innervazione della parete a livello del tratto termina-
le dell’intestino (i cosiddetti plessi di Meissner e Auerbach), pro-
voca un arresto dei movimenti intestinali di quel tratto (peristal-
si) con conseguente blocco del passaggio di liquidi e feci e succes-
siva dilatazione della parete intestinale a monte del blocco.
Lapproccio diagnostico alla stipsi da neurocristopatia prevede
Iesecuzione della manometria anorettale (allo scopo di studiare la
reflessologia dello sfintere anale interno), la biopsia a tutto spes-
sore della sona soprasfinteriale (o della sottomucosa per suzione),
al fine di cercare la presenza di alterazioni dei glangli nervosi (ap-
plicando anche tecniche di immunoistochimica), lo studio dei
tempi di transito intestinale (limitatamente alle forme non-Hir-
schsprung).

Segni clinici che indirizzano verso una forma organica di stipsi (ri-
spetto ad una forma funzionale) sono: la compromissione della
crescita ponderale, episodi di subocclusione intestinale, malnutri-
zione, esordio nei primi mesi di vita, non risposta ai comuni ram-
mollitori fecali.
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STIPSI SECONDARIA DA CAUSE PSEUDO-OSTRUTTIVE

R. DE GIoraio, C. FELicant, C. CAruTo, A. LIoCE, M. CoLuccl,
R E COGLIANDRO, G. BARBARA, C. CREMON, F PALLOTTI,

M. BACCHILEGA, L. BELLACOSA, L. FRONZONI, C. FRISONI, E. TERZI,
V. STANGHELLINI, R. CORINALDESI

Dipartimento di Medicina Clinica,

Universita Alma Mater Studiorum, Bologna

Si stima che circa il 30-40% della popolazione nei paesi industria-
lizzati sia affetta da disordini funzionali dell’apparato gastrointe-
stinale 2. Sebbene la maggioranza dei pazienti con tali disturbi
presenti sintomi da lievi a moderati, nei casi pilt severi il danno
funzionale a carico del tubo digerente ¢ tale da limitare 'assunzio-
ne di nutriend, indurre una sintomatologia importante (nausea,
vomito, stipsi grave, episodi ricorrenti di sub-occlusione intestina-
le) e compromettere notevolmente la qualita di vita dei pazienti *.
Gli episodi sub-occlusivi ricorrenti, che mimano un’occlusione
meccanica in assenza di lesioni che comportino ostruzione del lu-
me intestinale, rappresentano l'aspetto clinico caratterizzante i pa-
zienti con sindrome pseudo-ostruttiva intestinale (POI) **. A cau-
sa dei sintomi di particolare gravita riferiti dai pazienti, la POI ¢
caratterizzata da notevole morbilita, ridotta qualita di vita ed an-
che, non infrequentemente, mortalita. La POI puo essere presen-
tarsi in modo acuto o cronico (POIC). Quest'ultima ¢ a tuttog-
gi riconosciuta come una delle cause piu significative di insuffi-
cienza intestinale.

Classificazione e ezio-patogenesi. La POIC puo essere distinta
in forme idiopatiche (di natura non definita) oppure pud occor-
rere in una ampia gamma di patologie sistemiche (forme seconda-
rie) . Sia le forme idiopatiche che quelle secondarie possono esse-
re caratterizzate da alterazioni delle principali strutture cellulari
preposte al normale controllo della attivith motoria gastrointesti-
nale, ossia: a) cellule muscolari lisce; b) sistema nervoso enterico
(SNE); ¢) sistema nervoso estrinseco (costituito da fibre parasim-
patiche e simpatiche); d) alterazioni delle cellule pace-maker del
tratto gastrointestinale ossia le cellule interstiziali di Cajal (CIC)
5. I processo patologico pud perd interessare contemporaneamen-
te pitt strutture (nervi-muscolo o nervi-CIC), mentre in alcuni ca-
si ¢ addirittura possibile non identificare anomalie morfologiche.
Sebbene le alterazioni del muscolo liscio, delle ICCs e dei nervi
estrinseci possano essere fisiopatologicamente rilevanti, il danno
che altera l'integrita funzionale e/o strutturale del SNE svolge un
ruolo dominante nei disordini della motilita intestinale, inclusa la
POIC. Cio ¢ dovuto all’alta complessita morfo-funzionale del
SNE che ¢ in grado di controllare, indipendentemente dal siste-
ma nervoso centrale e periferico, pressoché tutte le funzioni inte-
stinali inclusa la motilita ¢. Infatti, il ruolo regolatore del SNE si
riflette nel numero di neuroni che lo costituiscono (tanti quanti
ne sono rilevabili nel midollo spinale, ovvero, nell'uomo, circa 500
milioni di neuroni). Questo grande numero di cellule & organiz-
zato in due plessi maggiori, il plesso mienterico di Auerbach ed il
plesso sottomucoso di Meissner, distribuiti su tutta la lunghezza
del tubo digerente. In base alle proprieta istochimiche ed elettro-
fisiologiche, i neuroni enterici possono essere classificati in: affe-
renti intrinseci primari, interneuroni, motoneuroni, neuroni secre-
tomotori e vasomotori, sinapticamente organizzati in circuiti ri-
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flessi ©. Sulla base di quanto riportato, appare evidente che qualsia-
si danno a carico della rete neurale enterica esita in neuropatie re-
sponsabili di disturbi digestivi. Le neuropatie enteriche che deter-
minano POIC possono essere classificate in due sottogruppi prin-
cipali, comprendenti forme familiari e sporadiche ”. Mentre le neu-
ropatie familiari sono caratterizzate da un substrato genetico, con
ereditarietd autosomica dominante, recessiva o legata al cromoso-
ma X, le forme sporadiche sono generalmente acquisite come risul-
tato di noxae endogene e/o esogene che determinano un danno e
quindi la perdita di neuroni enterici. Quest'ultimo gruppo di neu-
ropatie pud essere ulteriormente classificato in: a) forme degenera-
tive pure (in assenza di una identificabile reazione infiammatoria);
b) forme inflammatorie/immuno-mediate (un infiltrato inflamma-
torio rilevabile nel contesto dei plessi nervosi enterici) .

Le forme degenerative pure sono caratterizzate da alterazioni che
intervengono a livello sub-cellulare coinvolgendo mitocondri, ap-
parato di Golgi e re-cycling di vescicole endoplasmatiche conse-
guenza di alterazioni di factori di trascrizione e traduzione del
DNA/RNA, dello handling e storage del Ca* intracellulare, del-
I'omeostasi energetica e del bilancio di molecole di ATP (come
espressione di disfunzione mitocondriale) ed infine di sintesi de
novo di proteine anomale o fattori connessi con patologie degene-
rative proprie del sistema nervoso centrale (ad esempio I'espressio-
ne di a-sinucleina in neuroni enterici nei pazienti con morbo di
Parkinson). Uno o pit di questi meccanismi possono divenire ope-
rativi nelle neuropatie degenerative legate alla POIC ed innesca-
re apoptosi/necrosi e perdita dei neuroni enterici. Le neuropatie
degenerative possono essere primarie (idiopatiche) o secondarie ad
una ampia gamma di condizioni patologiche metaboliche, come
ad esempio infiltrative (amiloidosi), malattie muscolari di tipo di-
strofico (la distrofina non ¢ solo espressa nei muscoli, ma anche a
livello neuronale) ed anche sostanze tossiche (agenti antineoplastici).
Tipiche alterazioni neuropatologiche comprendono rigonfiamen-
to, inclusioni citoplasmatiche od intranucleari, anomalie mitocon-
driali e degenerazione assonica a cui si associano modificazioni
quantitative dei neuroni enterici che delineano quadri istopatolo-
gici sino ad ora definiti come ipo-ganglionosi fino alla completa
assenza nella a-ganglionosi. I dati quantitativi dovranno essere ac-
compagnati da rigorosi criteri di conta ed analisi neuronale cosi
come da valori di normalita che a tutt’oggi sono ancora oggetto di
ricerca. Da un punto di vista istopatologico, le neuropatie infiam-
matorie sono caratterizzate da un denso infiltrato inflammatorio
confinato ai plessi enterici (da cui il termine di ganglioniti enteri-
che) e da un diffuso danno dei neuroni, il quale indica che l'attiva-
zione del sistema immune e 'inflammazione possono essere coin-
volte nella degenerazione neuronale osservata nei gangli enterici ®.
Un aspetto di notevole interesse patogenetico delle POIC ¢ rap-
presentato dalle alterazioni muscolari. Come noto la nosografia
classica distingue miopatie viscerali di tipo I e I in base al pattern
degenerativo muscolare (vacuolizzazione e fibrosi delle cellule mu-
scolari lisce) ed al maggior o minor coinvolgimento a carico del-
lo strato circolare > longitudinale o viceversa. Tuttavia, recenti evi-
denze indicano che alterazioni che occorrono a numerosi fattori
molecolari specificamente espressi a livello della muscolatura, ed
in particolare del muscolo liscio, come ad esempio a-actina, mio-
sina, smoothelin, histone deacetylase ®, caldesmina e filamina, pos-
sono compromettere 'integrita della muscolatura enterica’. A ta-
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le riguardo, alterazioni della smoothelin sono state identificate sia
in pazienti con che in modelli sperimentali di gravi turbe della
motilita °. Il ruolo delle alterazioni qualitative e quantitative del-
le CIC nell’intestino di pazienti con POIC non ¢ ancora ben de-
finito.

Aspetti clinici. Il quadro clinico della POIC ¢ caratterizzato, nel-
la maggior parte dei casi, da crisi ricorrenti di dolore addominale
(con possibile evidenza radiologica di anse intestinali dilatate),
nausea e/o vomito e progressivo calo ponderale. La stipsi ¢ presen-
te fino al 47% dei pazienti studiati nella nostra casistica (59 pa-
zientl di et compresa tra 18-67 anni) e osservati in un arco di 16
anni di follow-up . Tra due episodi occlusivi i pazienti possono
restare asintomatici, pitt spesso perd lamentano sintomi dispepti-
ci e stipsi grave. Sono colpite tutte le etd e vi ¢ una prevalenza per
il sesso femminile (nella nostra casistica il 48%). Data la comples-
sitd del quadro clinico, non sorprende che la diagnosi venga po-
sta anni dopo l'esordio dei primi sintomi (nella nostra esperienza
circa 8 anni) e che pertanto, molto spesso il paziente venga sotto-
posto a numerosi interventi chirurgici inutili e potenzialmente
dannosi. Levoluzione della POIC a lungo termine ¢ generalmen-
te caratterizzata da una prognosi non favorevole data la persisten-
za dei sintomi, la ricorrenza di crisi sub-occlusive e la scarsa effi-
cacia della terapia (tranne il supporto nutrizionale). Nel processo
diagnostico possono essere utili studi radiologici del tubo digeren-
te. Tuttavia non sono disponibili parametri radiologici standardiz-
zati ed ¢ fondamentale I'esperienza del radiologo. L'endoscopia
puo rappresentare una valida alternativa diagnostica (soprattutto
se coinvolte le porzioni prossimali e distali del tubo digerente).
Inoltre, un esame manometrico dovrebbe essere eseguito in tutti
i pazienti con pseudo-ostruzione cronica intestinale al fine di va-
lutare la predominante compromissione della componente neuro-
muscolare (forme miogeniche e neurogeniche), I'estensione delle
anomalie motorie e la possibilitd di porre una diagnosi differen-
ziale con forme sub-occlusive meccaniche all’esordio.

Terapia. Alla base del trattamento dei pazienti con POIC sono le
misure conservative (posizionamento di sondino naso-gastrico,
sonde rettali, fluidi per via endovenosa e correzione delle disionie)
unitamente al monitoraggio radiologico dell’'addome onde valu-
tare I'insorgenza di complicanze come perforazioni da diastasi del-
le anse intestinali ed al supporto nutrizionale (enterico o parente-
rale). Di notevole importanza ¢ la correzione dell’eventuale over-
growth batterico intestinale (con cicli di terapia antibiotica). A tut-
toggi, dall’'uscita della cisapride dal mercato, non esistono proci-
netici efficaci, pertanto 'impiego di questi prodotti ¢ totalmente
empirica. Fanno eccezione: gli anticolinesterasici (neostigmina)
utili nel management nelle POI del colon (sindrome di Ogilvie);
forse i motilidi (ad esempio eritomicina ed analoghi), che pur
avendo la capacita di aumentare la frequenza dei fronti di attivita
sono gravati da notevole tachifilassi; I'octreotide, che aumenta la
frequenza dei fronti di attivita, attenua i sintomi addominali e la
contaminazione batterica intestinale *’. La terapia chirurgica ¢ nel-
la maggior parte dei casi inutile se non addirittura dannosa. Solo
l'intervento chirurgico palliativo di venting enterostomy (in via
tradizionale, laparoscopica od anche endoscopica) pud determina-
re una riduzione della distensione delle anse intestinali e delle re-
cidive. Nei casi in cui l'intervento non sia evitabile, ¢ indispensa-
bile sfruttare tale evenienza per ottenere un pezzo anatomico o una
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biopsia a tutto spessore della parete al fine di studiare i plessi ner-
vosi e le strutture muscolari della parete. Il trapianto di intestino
¢ a tutt'oggi I'extrema ratio nei pazienti non piti idonei o che ab-
biano sviluppato delle gravi complicanze alla nutrizione parente-
rale totale ¥
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