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Atahotel VILLA PAMPHILI Via della Nocetta 105, Roma

PRESIDENTE
Professor Enrico S. Corazziar:

Coordinatore Emanuela Crescini

Le malattie funzionali gastrointestinali comprendono condizioni ad alta prevalenza quali la sindrome
dell’intestino irritabile, la stipsi cronica, 'incontinenza fecale, la dispepsia, la malattia da reflusso gastroesofageo,
e costituiscono, dopo i disturbi osteoarticolari, la maggiore causa di richiesta di assistenza sanitaria.

Per la mancanza di un marker biologico che le identifichi e per I'incertezza della loro fisiopatologia, le malattie
funzionali sono diagnosticabili esclusivamente per i sintomi di presentazione. A tutt’oggi, tuttavia, mancano percorsi
diagnostici standardizzati che, partendo dai sintoni, consentano un facile inquadramento di questi disturbi.

Il programma intende diffondere e mettere a disposizione dei medici italiani tre strumenti che facilitino nella
diagnosi e nella gestione terapeutica dei pazienti con malattie funzionali gastrointestinali.

* Il primo strumento sono i criteri diagnostici sintomatologici di Roma che permettono di identificare i
pazienti in maniera standardizzata e quindi condivisa.

* Il secondo strumento ¢ un questionario, anch’esso standardizzato a livello internazionale che permette con
poche domande anamnestiche e, in breve tempo, di inquadrare clinicamente il paziente.

e Il terzo strumento ¢ un pacchetto di algoritmi diagnostici ognuno dei quali, elaborato dai maggiori esperti
internazionali sulle evidenze scientifiche disponibili, & un percorso guidato che indica ed accompagna il medico
per tappe successive partendo dal sintomo o sindrome con cui si presenta il paziente fino alla diagnosi e alla terapia.
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Letture

DOLORE E DISTENSIONE ADDOMINALE
CRONICI: ALGORITMO DIAGNOSTICO
E TERAPIA

BasiLisco G., COLETTA M.

Scuola di specializzazione in Gastroenterologia ed Endoscopia
digestiva dell’Universita degli Studi di Milano;

Unita di Gastroenterologia, Fondazione IRCCS Ca’ Granda.
Ospedale Maggiore Policlinico, Milano

Introduzione. 1l dolore e la distensione dell’addome sono due sin-
tomi che, quando cronici, si osservano frequentemente nei pa-
zienti con disturbi funzionali. In questi pazienti i sintomi sono
spesso espressione da una parte di un disagio psichico e dall’altra
di una alterazione della funzione dell’intestino. Il dolore e la di-
stensione addominale cronici sembrano rappresentare i due estre-
mi di questo dualismo: il primo viene interpretato come espres-
sione di un disturbo psichico o comunque di una alterazione di
meccanismi centrali !, mentre il secondo sembra essere attribuibi-
le a meccanismi prevalentemente periferici, quali un’alterata cle-
arance del gas intestinale e una distonia verosimilmente riflessa
della muscolatura addominale **. Questo apparente dualismo
trova la sua sintesi nei pazienti con sindrome dell’intestino irrita-
bile (IBS) in cui, in associazione alle alterazioni dell’alvo, questi
due sintomi sono frequentemente presenti e vengono affrontati
in modo unitario dal punto di vista diagnostico-terapeutico *.
Diagnosi e terapia. La diagnosi e la terapia dei sintomi inquadra-
bili fra i disordini funzionali dell'intestino prevedono, in prima
istanza, ’esclusione di una alterazione strutturale dell’intestino,
secondariamente il riconoscimento di caratteristiche tipiche dei
sintomi suggestive per una loro origine funzionale e infine I'in-
quadramento all’interno di una sindrome definita per cui ¢ indi-
cata una specifica terapia °.

Nel processo di esclusione di una alterazione strutturale, la pre-
senza congiunta di dolore e distensione addominale cronici im-
pone la ricerca di eventuali cause di ostruzione o, piti raramente,
di pseudo-ostruzione intestinale. In questo contesto la Radiogra-
fia diretta dell’'addome senza mezzo di contrasto e la TC dell’ad-
dome rappresentano gli esami di prima scelta. Nella diagnostica
differenziale del dolore addominale isolato bisogna ricordare cau-
se ischemiche, cause ginecologiche come I'endometriosi, il dolore
parietale e infine il dolore simulato °. Nella diagnostica differen-
ziale della distensione addominale isolata vanno invece ricordati
obesitd, la gravidanza, l'ascite, i tumori e le ernie .

Una volta esclusa con ragionevole certezza una alterazione strut-
turale, ¢ utile riconoscere quelle caratteristiche dei sintomi che
corrispondono alle definizioni di Roma III e che sono suggestive
di una loro origine funzionale. Per la definizione di sindrome del
dolore addominale funzionale ¢ necessario che questo sia iniziato
almeno sei mesi prima e sia stato presente negli ultimi tre mesi,
sia continuo o quasi continuo, esista solo una occasionale relazio-
ne con eventi fisiologici quali il pasto, la defecazione o il ciclo
mestruale, ci sia una conseguente perdita di capacita lavorativa o
socializzante, non sia frutto di finzione e manchino elementi suf-
ficienti per inserirlo in altre sindromi funzionali *.
Frequentemente, in questi casi, il dolore diminuisce quando il
paziente ¢ distratto, la severita del dolore ¢ discrepante rispetto
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alle alterazioni oggettive, il paziente minimizza il ruolo di fattori
psicologici e richiede esami diagnostici anche se per lo stesso mo-
tivo sono gia state eseguite numerose visite ed esami .

La distensione addominale viene frequentemente equiparata alla
sensazione di gonfiore, anche se una distensione addominale ¢ og-
gettivabile solo nei 50 % dei pazienti che lamentano gonfiore’. Per
essere classificati come funzionali, il gonfiore e la distensione ad-
dominale devono essere presenti per almeno tre giorni al mese
negli ultimi tre mesi ed esorditi almeno sei mesi prima *. Tipica-
mente la distensione addominale funzionale peggiora di giorno e
migliora di notte, non ¢ risolta dall’evacuazione e dai flati, peg-
giora con i pasti e si presenta pill frequentemente di una volta la
settimana ’.

La patologia funzionale in cui pili frequentemente si ritrovano
associati il gonfiore e la distensione addominale cronici & I'IBS %
in questi pazienti i due sintomi vengono rispettivamente riporta-
ti nel 33% e 28% dei giorni se valutati per 12 settimane consecu-
tive ®. La distensione addominale sembra essere influenzata dalle
caratteristiche dell’alvo in quanto ¢ pili frequente nei pazienti con
IBS con stipsi (IBS-C) e nei pazienti con stipsi cronica. A tal
proposito, recenti studi hanno riportato che, tra i pazienti stitici
che lamentano gonfiore, la difficolta ad espellere un palloncino
dal retto rappresenta un fattore predittivo per una distensione
addominale visibile * e che, a parita di sensazione di gonfiore, la
distensione addominale ¢ maggiore negli IBS-C in confronto agli
IBS con diarrea (IBS-D) quando sottoposti a infusione colica di
gas 2. Pertanto, nell’iter diagnostico del dolore e della distensione
addominale cronici, potrebbe essere utile disporre di una valuta-
zione con questionari che determinino le caratteristiche psicolo-
giche dei pazienti e le caratteristiche dell’alvo "' anche se la resa
diagnostica di questo approccio non ¢ stata ancora validata.

Se non altrimenti classificato in un’altra sindrome funzionale, il
dolore addominale cronico viene interpretato come un disturbo
di somatizzazione all’interno di un modello bio-psico-sociale di
malattia e viene quindi trattato attraverso un’efficace relazione
medico-paziente, a cui possono aggiungersi una psicoterapia, una
ipnoterapia o una terapia cognitivo comportamentale. I farmaci
che vengono utilizzati sono gli antidepressivi triciclici e gli inibi-
tori del re-uptake della serotonina "*.

Il trattamento della distensione addominale, quando non altri-
menti gestito all'interno di una sindrome funzionale, pud trarre
giovamento, almeno in prima istanza, da un tentativo di limitare
la fermentazione all’interno del colon e dal trattamento dell’even-
tuale stipsi 7. Per limitare la fermentazione colica si possono ri-
durre I'ingestione di fibre, di lassativi a base di fibre o lattulosio,
bevande gassate e sostituti dello zucchero come il sorbitolo. Qua-
lora queste norme dietetiche non bastino, si pud prendere in con-
siderazione una modificazione della flora batterica con antibiotici
e/o probiotici 7. Nel trattamento della stipsi studi controllati con
il tegaserod e con probiotici hanno fornito una prova che un ef-
fetto procinetico sul colon possa migliorare il gonfiore e il dolore
addominale "'. Analogamente, ¢ possibile che anche il trattamen-
to con lassativi o il biofeedback per la defecazione possano mi-
gliorare il gonfiore e il dolore addominale nei pazienti stitici ”®.
Conclusioni. Dolore e distensione addominale cronici sono relati-
vamente frequenti nell’ambito della IBS, ma rari come entita iso-
late. L’iter diagnostico ottimale in presenza di questi sintomi non
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¢ stato validato e 'approccio terapeutico si basa al meglio sull’opi-
nione di esperti. In attesa di evidenze scientifiche piu certe, le
definizioni di Roma III e i successivi algoritmi diagnostici rap-
presentano comunque la migliore base possibile per un dialogo
condiviso tra medico e paziente °.
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Letture

SINDROME DELL’ INTESTINO IRRITABILE.
DOLORE ADDOMINALE CON ALTERAZIONI
DELI’ALVO.

ALGORITMO DIAGNOSTICO

STANGHELLINI V., BARBARA G., DE GIORGIO R.,
Frisont C., Grasso V., SERRa M., CORINALDESI R.
Dipartimento di Medicina Clinica, Universita degli Studi
di Bologna

Nonostante le sindromi digestive funzionali rappresentino circa
il 40% delle diagnosi gastroenterologiche, esse sono spesso sot-
tovalutate dai medici '. Spesso, dopo una serie di indagini ne-
gative, il medico crede di rassicurare il paziente dicendo “non si
preoccupi: non c’¢ nulla di grave, provi questa terapia”. In realta
i pazienti non sono affatto rassicurati da questo atteggiamento
che ritrovano purtroppo anche in ambiente specialistico ? e ine-
vitabilmente si rivolgeranno altrove nella speranza di trovare la
causa dei propri disturbi. In realtd, I'assenza di segni e sintomi
di allarme e la presenza di caratteristiche costellazioni sintoma-
tologiche dovrebbero permettere di formulare con certezza la
diagnosi di una specifica malattia funzionale gastrointestinale
nella maggior parte dei casi. Cid permette non solo di indirizzare
in modo pil preciso la terapia, ma anche impostare un positivo
rapporto medico-paziente che, attraverso la spiegazione dei mec-
canismi fisiopatologici potenzialmente responsabili dei sintomi e
della benignita della condizione patologica, rassicura il paziente
ed evita il ripetersi di inutili indagini diagnostiche, ed il rischio di
essere sottoposti perfino ad inutili interventi chirurgici, con un
importante controllo dei costi sanitari diretti ed indiretti .

Il termine “Criteri di Roma” indica una classificazione sistemati-
ca basata sull’evidenza dei disordini gastrointestinali funzionali *.
Originariamente creati per scopi di ricerca, sono stati recente-
mente proposti dalla Rome Foundation per facilitare il compito
del clinico nel definire le principali sindromi digestive funzionali
tra cui la pil frequente ¢ sicuramente la sindrome dell’intestino
irritabile (IBS) °. L’anamnesi e I'esame obiettivo giocano un ruolo
primario nella gestione clinica di pazienti che lamentano dolore
addominale associato a variazioni dell’alvo. Le caratteristiche di
tali sintomi dovrebbero essere esplorate con attenzione. Un do-
lore che ¢ esacerbato dall’ingestione dei pasti e alleviato dall’eva-
cuazione ¢ di per sé fortemente suggestivo di IBS. Se emocromo
e indici di flogosi sono normali, la probabilita di formulare una
diagnosi corretta ¢ infatti piuttosto elevata. Intolleranze alimen-
tari dovrebbero essere escluse mediante test specifici almeno in
Paesi come I'Italia dove il deficit di lattasi & presente nella mag-
gioranza dei soggetti adulti. Sintomi e segni di allarme dovreb-
bero essere innanzitutto ricercati in ogni paziente di questo tipo
e, se presenti, dovrebbero portare all’effettuazione di appropriate
indagini diagnostiche al fine di escludere malattie organiche, si-
stemiche o metaboliche che potrebbero essere causa di sintomi
digestivi. In assenza di tali indizi prognostici negativi o se le in-
dagini diagnostiche non dimostrano alcuna anomalia ¢ possibile
formulare una diagnosi preliminare di IBS. Inoltre, la presenza di
anticorpi anti transglutaminasi dovrebbe essere esclusa in tutti i
pazienti con sintomi suggestivi di IBS. Se anche la malattia celia-
ca viene esclusa, la Rome Foundation suggerisce di seguire i sugge-
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rimenti proposti dai criteri di Roma III per IBS ¢, in particolare,
di impiegare la scala di Bristol per 'identificazione del tipo e della
consistenza delle feci presentato dai pazienti che ¢ stato dimostra-
to correlare con il tempo di transito intestinale, ma non con la
frequenza dell’alvo né con la difficolta di evacuazione 7.

Cid permetterebbe di identificare il sottotipo di IBS: IBS con
alvo prevalentemente stitico (IBS-C), prevalentemente diarroico
(IBS-D), alterno (IBS-A) o misto (IBS-M) e quindi di indirizzare
terapia e successiva gestione dei pazienti, anche alla luce di nuove
acquisizioni in campo fisiopatologico *°.

Numerose review riportano gli orientamenti terapeutici dell'IBS,
tra cui quella dellAmerican College of Gastroenterology IBS Task
Force che riporta una posizione evidence-based, graduando il livel-
lo di credibilita scientifiche alla base delle diverse proposte tera-
peutiche **. Un buon rapporto medico-paziente che si basi sulla
reciproca comprensione del problema ¢ ritenuto indispensabile.
Trial clinici controllati indicano che terapia cognitivo comporta-
mentale, psicoterapia dinamica e ipnoterapia possono essere ef-
ficaci, anche se il meccanismo d’azione non ¢ stato chiarito. No-
nostante la diffusa convinzione che la dieta di esclusione di cibi
“offensivi” giochi un ruolo importante, non esistono dati credibi-
li che ne confermino la validita clinica e non esiste a tutt’oggi una
chiara evidenza circa 'efficacia della terapia con fibre alimentari
che al contrario possono determinare un aumento di gas intesti-
nale e gonfiore addominale. Un approccio farmacologico ¢ indi-
spensabile nei pazienti con sintomi moderati-severi e deve essere
diretto alla cura del sintomo prevalente. Nei pazienti con IBS
con alvo tendenzialmente stitico, le fibre idrosolubili accelerano
il transito intestinale, con aumento del peso fecale e della per-
centuale di feci non formate. Lo psyllium ¢ stato recentemente
dimostrato essere pilt efficace nell'indurre un adeguato migliora-
mento sintomatologico rispetto al placebo e alla crusca. I lassativi
a base di polietilen-glicole sono efficaci e ben tollerati nella stipsi
cronica, e sono in corso di valutazione nell'IBS-C. Questi sali
inorganici sono da preferirsi agli alcoli organici e agli zuccheri
indigeribili, gravati da maggiore gonfiore e flatulenza. Nell'IBS-
D ¢ presente un accelerato transito intestinale che ¢ sensibile alla
somministrazione di derivati oppiacei. La loperamide, un agoni-
sta di sintesi dei recettori p degli oppioidi, riduce il transito inte-
stinale, migliora I'assorbimento di acqua ed elettroliti e aumenta
il tono dello sfintere anale. Studi clinici ne hanno dimostrato
Iefficacia in pazienti con IBS-D nel controllo della diarrea, anche
se il farmaco non ¢ risultato in grado di ridurre dolore, gonfiore
e, in generale, i sintomi globali di IBS. Un ulteriore composto
utile nel trattamento della diarrea & la colestiramina, una resina a
scambio ionico in grado di chelare gli acidi biliari responsabili di
una aumentata secrezione e di un ridotto assorbimento di acqua
nel colon. Il razionale per l'utilizzo della colestiramina & basato
sull’evidenza che alcuni pazienti con diarrea funzionale presenta-
no un malassorbimento di acidi biliari.

I farmaci di pitt comune utilizzo per il dolore addominale nel’'IBS
indipendentemente dal tipo di alvo sono rappresentati dai rilas-
santi muscolari. Appartengono a questa classe sia gli agenti anti-
muscarinici sia i bloccanti dei canali del calcio. L’efficacia dei
rilassanti muscolari ¢ ancora controversa dal momento che solo
pochi trial sono stati condotti secondo criteri metodologici vali-
di. Tuttavia, una recente metanalisi ha dimostrato che ottilonio
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bromuro, joscina e I'olio di menta sono superiori al placebo.

Il razionale per I'utilizzo di antibiotici non assorbibili nell’'IBS si
basa sull’ipotesi che nell’'IBS la microflora intestinale pud essere
alterata, sia da un punto di vista qualitativo che quantitativo. Pe-
raltro, il ruolo della contaminazione batterica del tenue nell'IBS
rimane controverso. La rifaximina si ¢ dimostrata pili efficace del
placebo nel migliorare i sintomi globali di IBS ed il gonfiore. I
probiotici possiedono numerose proprieta potenzialmente bene-
fiche nel trattamento dell'IBS, potendo ad esempio modulare il
sistema immunitario di mucosa o le funzioni di barriera del tubo
digerente. Seppure i dati suggeriscano globalmente un beneficio
dei probiotici, rimangono incertezze circa specie, ceppi, tipologia
di preparazione e dosaggio. Si ritiene che i probiotici possano
avere un ruolo soprattutto per quanto concerne il gonfiore e la
flatulenza. Dati interessanti riguardano Peffetto del Bifidobacte-
rium infantis 35624 che si & dimostrato efficace nel normalizzare
il rapporto IL-10/IL-12 che sembrerebbe invece ridotto nei pa-
zienti con IBS, suggerendo quindi una risposta immunitaria pro-
inflammatoria di tipo Th-1. A tale proposito sono interessanti i
risultati ottenuti mediante I'impiego di farmaci antinfiammatori.
L’utilizzo di questi farmaci si basa sulla evidenza di una attivazio-
ne immunitaria presente a livello sistemico e della mucosa colica,
che pud essere riscontrata per lo meno in un sottogruppo di pa-
zienti con IBS. In particolare, fra le cellule immunitarie caratte-
rizzate a livello della mucosa intestinale nei pazienti con IBS, dati
sempre pill convincenti e numerosi suggeriscono che i mastociti
possono giocare un ruolo centrale nella fisiopatologia dell'IBS.
Fra i farmaci anti-inflammatori testati nell'IBS, risultati prelimi-
nari che hanno documentato una efficacia farmacologica sono
stati ottenuti in particolare con sodio cromoglicato, ketotifene
e mesalazina. Una serie di altri farmaci si stanno affacciando alla
sperimentazione clinica e sono gia stati registrati con indicazioni
diverse da IBS, ma si renderanno presto disponibili all'impiego
pratico anche in alcuni sottotipi di pazienti con tale patologia.
Tra questi ricordiamo: 5-HTj agonisti (prucalopride, ATI-
7505, TD5108), 5-HT3 antagonisti (cilansetron), nuovi antide-
pressivi (venlafaxina), o-litici (clonidina), nuovi anticolinergici
(antagonisti selettivi M3 come zamifenacin o darifenacin), nuovi
antagonisti periferici recettori p-oppioidi (alvimopan) o agonisti
k-oppioidi (asimadolina), corticoidi (CRH antagonisti o CREF;
antagonisti), benzodiazepine atipiche (dexofisopam), melatoni-
na, antagonisti della colecistochinina (dexloxiglumide), agonisti
dei recettori della somatostatina (octreotide), antagonisti delle
neurochinine 1 e 2 (nepadutant) o 3 (talnetant), attivatori dei
canali del cloro (lubiprostone) o agonisti della gluanilato ciclasi-c
(linaclotide), antibiotici e probiotici.
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IL RUOLO DELL’ACQUA NELLE MALATTIE
FUNZIONALI GASTROINTESTINALI

Cuomo R.
Gastroenterologia, Dipartimento di Medicina Clinica
e Sperimentale, Universita degli Studi di Napoli “Federico 11"

L’analisi del ruolo dell’acqua nelle malattie funzionali gastrointe-
stinali deve considerare, tra le acque, anche quelle carbonate. Il
mercato globale delle bevande, incluse le acque carbonate e non,
¢ aumentato in maniera esponenziale. La conseguenza di cid ¢ che
la gente manifesta un crescente interesse sugli effetti delle acque,
sia carbonate che non, sulla salute in generale ed in particolare sul
sistema gastrointestinale.

Un primo quesito riguarda I‘impatto delle acque carbonate sulla
malattia da reflusso gastroesofageo (MRGE). Nell’accezione comu-
ne vi ¢ la convinzione che 'acqua carbonata sia controindicata nella
MRGE. Uno studio dimostra che 'acqua carbonata confrontata con
quella senza anidride carbonica ¢ in grado di ridurre, immediatamen-
te dopo la somministrazione, la pressione, la lunghezza globale ¢ la
quota di porzione addominale dello sfintere esofageo inferiore, alte-
rando, quindi, la meccanica dello sfintere '. Tuttavia questi autori,
nel loro studio, non hanno misurato la presenza di un incremento
del reflusso gastroesofageo dopo la somministrazione, per cui non
rispondevano alla domanda se la presenza di anidride carbonica
nella bevanda ¢ in grado di incrementare la probabilita di reflusso.
In un nostro studio, condotto su soggetti normali, abbiamo invece
dimostrato che la presenza di anidride carbonica nelle bevande, in
concentrazioni crescenti, non aumenta il reflusso gastroesofageo
misurato con la pH-impedenzometria *. A dare un contributo alla
comprensione di tale questione ¢ intervenuta anche una recente
revisione della letteratura che sottolinea come le informazioni at-
tuali, provenienti da vari studi, non supportano una correlazione
tra ingestione di acque o bevande carbonate con la MRGE. In so-
stanza, consumare acque o bevande carbonate non sembra essere
una causa di MRGE o di una esacerbazione della stessa malattia,
per cui i consigli sulle modifiche dello stile di vita dei pazienti con
tale malattia, che riguardano le bevande o 'acqua carbonata, devo-
no essere rivalutati °.

Gli effetti delle acque carbonate sulla dispepsia intesa come espres-
sione di un’anomala funzione gastrointestinale oltre ad essere stati
studiati nei soggetti con la malattia funzionale sono anche il frut-
to di osservazioni sulla funzione gastrica in soggetti normali. Si &
osservato, ad esempio, che lo svuotamento gastrico non ¢ alterato
in soggetti normali che assumono 300 ml di acqua senza e con
concentrazioni crescenti di anidride carbonica °. Inoltre ricerche
in corso evidenziano che I'assunzione di 300 ml di una bevanda
carbonata prima del pasto incrementa il volume gastrico ma non
altera la sazietd e quindi l'introito globale di calorie *. Invece altri
studi dimostrano che quantita superiori a 300 ml di bevande con
elevate concentrazioni di anidride carbonica sembrano in grado di
ridurre l'introito calorico °.

Uno studio specifico condotto su 21 pazienti dispeptici dimostra
che un trattamento per 15 giorni con 1500 ml di acqua carbonata
migliora gli score della dispepsia, riduce la sazietd precoce ed incre-
menta efficienza dello svuotamento colecistico °.

Il ruolo dell’acqua nella sindrome dell’intestino irritabile appare
molto controverso e soprattutto deve tener conto delle varianti cli-
niche (diarroica o stiptica). Mentre sembra abbastanza razionale
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per la variante stiptica seguire le indicazioni che sono formulate
per la stipsi, sulla variante diarroica invece non esistono chiari studi
e conseguenti indicazioni. Appare sicuramente interessante un re-
cente lavoro che ha testato il ruolo della temperatura dell’acqua nel
determinare una differenza di accettabilitd dell’esame colonscopico
in pazienti anche con sindrome dell’intestino irritabile . In que-
sto studio gli autori dimostrano che la somministrazione di acqua
calda, dopo la pulizia intestinale e circa 30-60 minuti prima della
colonscopia, ¢ in grado di ridurre la sintomatologia dolorosa sia
durante 'avanzamento del colonscopio che durante la retrazione.
Nella stipsi invece la questione & stata molto studiata. Una delle
conclusioni pilt convincenti di vari studi & che sia maggiormente
determinante, nei soggetti sani, la ipoidratazione nel determinare
la stipsi ® piuttosto che la iperidratazione nel determinare un in-
cremento dell’'output fecale °. Inoltre la riduzione dellintroito di
liquidi sembra essere un fattore determinante nell’'indurre la stip-
si nell’anziano . Da un punto di vista terapeutico, I'incremento
dell’introito di acqua, associato ad una dieta con elevato contenuto
di fibre, sembra essere un importante provvedimento terapeutico
perché aumenta la frequenza di defecazione e riduce l'uso di las-
sativi '
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DIARREA FUNZIONALE:
ALGORITMO DIAGNOSTICO

GASBARRINI A., CAMPANALE MC.
Patologia Speciale Medica, Universita Cattolica del Sacro Cuore,
Roma

Storicamente la pratica medica si ¢ basata sull'assunto dell’esi-
stenza di una relazione lineare e causale tra malattia e lesioni di
un organo. In realtd, spesso in medicina non si riesce a stabilire
una relazione diretta di causa-effetto che possa spiegare i sintomi.
Tali disturbi per anni sono rientrati in una cascata di ragiona-
mento “ad esclusione” che conduceva ad una generica e poco
definita diagnosi di “disturbo funzionale”.

Le malattie funzionali gastrointestinali sono dal punto di vista fi-
siopatologico poco delineate e multi-eziologiche, tuttavia rappre-
sentano un’entitd clinica reale con un corredo sintomatologico
che seppur poco specifico, & ben definito e classificato. Sebbene la
Sindrome dell'Intestino Irritabile (IBS) e la Dispepsia Funzionale
siano i quadri clinici piti frequent, la Diarrea Funzionale (DF)
rappresenta una condizione molto invalidante sulla qualita della
vita.

I criteri di Roma III, evoluzione dei criteri di Roma II del 1999,
sono attualmente una classificazione sintomatologica di tali di-
sturbi, ma, seppur molto utilizzati nella ricerca scientifica, risul-
tano poco pratici nella pratica clinica quotidiana. Pertanto, lo
sviluppo di chiare e immediate flow-chart, algoritmi diagnostici
per ogni tipo di disturbo, pud rappresentare un utile strumento
pratico finalizzato ad una diagnosi “certa” e non superficiale e
approssimativa.

La DF ¢ per definizione una emissione di feci molli o acquose in
almeno il 75% delle evacuazioni in assenza di dolore addominale *:
dunque il sintomo come definizione. Da cio si evince come il pri-
mo punto dell’algoritmo diagnostico sia gia un momento cruciale
nella pratica clinica: protagonista ¢ dunque la descrizione del sin-
tomo, ma soprattutto 'interpretazione del medico. La presenza
di dolore addominale, infatti, porta all’esclusione della diagnosi
di DF e in tal caso si entra nell’ambito dell’algoritmo diagnostico
del dolore addominale con alterazione dell’alvo (IBS).

La flow-chart segue per definizione un ordine cronologico, sotto-
forma di un linguaggio “binario”, “si-no”, che seppur di imme-
diata interpretazione necessita sempre della contestualizzazione
caso per caso. Se si osserva dunque l'algoritmo, la presenza del
“sintomo-guida-definizione” conduce al momento del primo
screening, volto a individuare possibili cause dietetiche, farma-
cologiche, anamnestiche (pregresse infezioni, viaggi) che possano
collegare al quadro sintomatologico: naturalmente fondamenta-
le & esame fisico integrato con una storia familiare dettagliata,
volto ad individuare le cosiddette “red flags” 2, cio¢ quei sintomi
di allarme che quando presenti conducono ad un approfondi-
mento diagnostico-strumentale guidato dal sospetto clinico. In
presenza di masse addominali, anemia o sangue nelle feci si deve
escludere un quadro di malattia inflammatoria intestinale o una
patologia neoplastica, mentre la presenza di una perdita di peso,
edema periferico o altri sintomi di malassorbimento deve portare
all’esclusione di patologie responsabili di malassorbimento quali
celiachia, SIBO, quadri di disfunzione delle vie biliari, della tiroi-
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de o altra origine ormonale.

Nell’algoritmo vengono presentati gli esami strumentali e di la-
boratorio che dovrebbero essere eseguiti per condurre ad una dia-
gnosi differenziale: bisogna tuttavia tener presente che accanto ad
esami di routine, vi sono anche test specifici e non standardizzati
in tutti i centri, talora non a disposizione del medico curante. Si
evince inoltre che non vengono presi in considerazione eventuali
cause allergiche (allergia sistemica al nichel o ad alimenti) o ma-
lassorbimenti selettivi

(malassorbimento di lattosio) **, condizioni legate ad una ipera-
ciditd gastrica o disfunzioni pancreatiche. Pertanto, I'algoritmo
“guida” alla diagnosi, ma certamente ¢ necessario escludere con-
dizioni organiche, seppur rare e poco frequenti, che si avvalgono
tuttavia di una terapia specifica.

Continuando nella cascata diagnostica ragionata, I'assenza di
“red flags” porta comunque il medico a sottoporre il paziente a
test di screening “convenzionali” per escludere cause organiche
della diarrea: esame emocromocitometrico, test autoanticorpale
per la celiachia, elettroliti, analisi microbiologica delle feci, co-
lonscopia. Anche in questo punto dell’algoritmo, la divisione
binaria “si-no” si basa sulla presenza o assenza di alterazioni : la
presenza di uno o pit segni di allarme conduce ad un approfon-
dimento guidato dalla storia clinica del paziente.

La diagnosi “provvisoria” di DF ¢ dunque stata fatta in assenza di
alterazioni: la conferma diagnostica ¢ data da un miglioramento
dei sintomi dopo un periodo di terapia dietetica e farmacologica
di supporto.

Aspetto, spesso sottovalutato, ¢ la comunicazione con il paziente
che dovrebbe essere informato della diagnosi e del tipo di sin-
drome da cui ¢ affetto prima di iniziare il trattamento farmaco-
dietetico: studi recenti hanno infatti dimostrato nel follow-up di
questi pazienti una differente risoluzione della sintomatologia tra
quelli consapevoli della diagnosi e coloro ai quali questa non era
stata comunicata in modo chiaro °.

E ormai accettato che i disturbi funzionali gastrointestinali deri-
vano da una complessa interazione di fattori biologici, fisiologici
e sociali. I disturbi psico-sociali (traumi infantili, stress lavorativi,
depressione) possono modificare I'outcome di tali condizioni °.
Attualmente i criteri psicologici non fanno parte dei criteri ba-
sati sui sintomi e non sono specifici per disturbi funzionali, per
tal motivo non inseriti nell’algoritmo diagnostico. Alcuni studi’
suggeriscono tuttavia un inquadramento psicosociale di tali pa-
zient attraverso la valutazione dell’ansia e del grado di somatizza-
zione, tramite l'utilizzo di questionari validati. La Rome Founda-
tion ha proposto il “Rome III Psychosocial alarm Questionnaire”
per individuare quei pazienti con disturbi funzionali che possano
beneficiare di un supporto da parte di psicologi o psichiatri ®.
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Non esiste una definizione univoca e universalmente accettata di
alimenti funzionali (AF), essendo la categoria AF piuttosto un
concetto teorico che un preciso raggruppamento di prodotti ali-
mentari. Con I'eccezione del Giappone, che ha creato la categoria
dei FOSHU (Foods for specific health use), non esiste alcuna
definizione “legale” degli AF. Esistono viceversa varie “working
definitions”, come quella proposta dal Gruppo Europeo FUFO-
SE (European Commission Concerted Action on Functional
Food Science in Europe) ', il cui obiettivo & quello di stabilire un
approccio scientifico agli AF: secondo tale definizione, un cibo
puo essere definito come funzionale se in grado di determinare
effetti benefici su una o piti funzioni dell’organismo, oltre ovvia-
mente al suo effetto puramente nutrizionale, e quindi contribuire
a migliorare lo stato di salute o di benessere e/o una riduzione del
rischio di ammalarsi. Le fonti da cui provengono gli AF sono sia
vegetali (es. pomodori, broccoli, cereali, aglio, soia, cioccolata,
the) che animali (tonno, salmone, pesce azzurro). I componenti
ritenuti funzionalmente attivi sono ovviamente anch’essi molte-
plici (es: lycopene nel pomodoro; inulina nei cereali; flavonoidi
nel cioccolato o nel the; isoflavoni nella soia; sulfurofani nei broc-
coli e altri composti sulfurici nell’aglio; acidi omega-3 nel tonno,
nel salmone e nel pesce azzurrro). Esistono peraltro differenze
nella definizione delle varie Autorita Regolatorie, con variazioni
anche rilevanti se si confrontano ad es. i testi della FDA, quelli
della European Food Safety Authority, e cosi via 2. Un AF co-
munque ¢ essenzialmente un alimento e deve dimostrare il pro-
prio effetto in quantitd normalmente presenti nella dieta: non si
tratta cio¢ di pillole o capsule, ma di elementi di un normale
pattern alimentare. In analogia ai farmaci, si riconoscono AF ge-
nerici, rappresentati da prodotti naturali e non modificati, ¢ AF
specifici (“branded”), costituiti da alimenti in cui un determinato
componente sia stato, mediante processi tecnologici o biotecno-
logici, inserito, rimosso, modificato o ne sia stata modificata la
biodisponibilitd, o un insieme di tutti i precedenti. Infine, un AF
puo essere tale per l'intera popolazione o solo per un suo sotto-
gruppo, definito in base all’eta o alla costituzione genetica.
Esistono quindi differenze concettuali rilevanti (sulle quali in
questa sede non si entra nel merito) tra Alimento Funzionale,
Supplemento Dietetico, Nutriceutico, Fitochimico e Sostanza
generalmente riconosciuta come sicura (GRAS). Il settore com-
merciale relativo agli AF, solo negli USA, produce un volume di
affari annuale stimato tra i 20 e i 70 miliari di dollari (per con-
fronto si consideri che gli alimenti “biologici” valgono circa 6
miliardi di dollari e 'intero comparto alimentare circa 500) 2.
Come si pud provare che un AF comporti benefici diretti o ridu-
zioni del rischio di ammalarsi? In effetti, cosi come per la defini-
zione, esistono differenze tra le varie nazioni anche per quanto
riguarda la metodologia di approvazione del “claim” (richiesta di
approvazione di inserimento nella lista approvata dall’Autorita
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Regolatoria Nazionale). Gli USA, ad esempio, mediante un atto
legislativo definito NLEA (Nutrition Labeling and Education
Act) del 1993 hanno approvato inizialmente 7 “claims”, poi al-
largati ad 11 nel 1999 4, riguardanti i seguenti campi:

Calcio e osteoporosi

Sodio e ipertensione

Grassi alimentari e cancro

Grassi alimentari saturi e colesterolo e rischio di coronaropatia

Frutta, vegetali e cancro

Folati e alterazioni del tubo neurale

Zuccheri alimentari e carie dentale

Fibre alimentari e cancro

Frutta, vegetali e cereali e rischio di coronaropatia

0. Fibre alimentari, in particolare solubili, e rischio di corona-
ropatia

11. Proteine della soia e rischio di coronaropatia.

SWP RN RN =

Per le richieste successive al 2003, 'FDA fornisce 4 livelli di evi-
denza per gli “health claims”, che vanno dal grado A (evidenza
molto robusta) al grado D (evidenza insufficiente).

L’Unione Europea, dal canto suo, ha promulgato una importan-
te normativa relativa agli AF nel 2007 °, il cui arco temporale di
realizzazione ¢ ancora incompiuto (scadenza fine 2010), detta
PASSCLAIM (The Process for the Assessment of Scientific Sup-
port for Claims on Foods). Attraverso tale iniziativa, che ha coin-
volto oltre 160 scienziati e ricercatori provenienti dall’Universita,
dallIndustria o dal Regolatorio, la UE sta definendo la propria
lista di claims ¢, con una metodica di revisione scientifica della
letteratura evidence-based 7.

In considerazione della notevole varieta di tipologia di AF non &
semplice riassumere l'utilita dell’'uso degli AF in Gastroenterolo-
gia e in particolare nell’ambito della cura (e ancor meno della
prevenzione) dei Disturbi Funzionali Digestivi. Le aree contigue
a tale ambito, riviste dalla Iniziativa PASSCLAIM, riguardano la
prevenzione del cancro del colon-retto, la prevenzione/cura
dell’obesita e la fisiologia dell’intestino/immunita, aree per le
quali rimandiamo al documento ufficiale ® ¢ alla Tabella 1. In
questa area, gli AF proposti sono i probiotici e le fibre alimentari,
per i quali sono presenti contributi specifici in questo Congresso.

Taseva 1 - Possibili modulagioni di funzioni legate alla fisiologia intestinale ad opera di
componenti alimentari con relativi marker

Marker

Consistenza delle feci

Funzioni intestinali Alimenti candidati

Funzione intestinale ottimale Carboidrati non digeribili

e formazione delle feci Peso delle feci Probiotici
Frequenza dell'alvo Prebiotici

Tempo di transito Simbiotici

Composizione flora del colon ~ Composizione Probiotici
Attivita enzimatiche/metaboliche  Prebiotici

Simbiotici

Controllo del GALT Secrezione IgA Probiotici
Citochine Prebiotici

Simbiotici

Controllo dei prodotti Acidi grassi a catena corta Prebiotici
di fermentazione Simbiotici

(modificato da 1)
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In conclusione, pochi temi della medicina contemporanea, come
gli alimenti funzionali, presentano una cosi grande disparita tra la
mole di informazione disponibile (prevalentemente non scienti-
fica) e lincertezza sulla reale utilita per la salute. E stato rilevato
come essi in effetti rappresentino una sfida a due livelli: quello
della comunicazione e quello della scienza °. Anche restringendo
il campo ai soli probiotici e alle fibre alimentari, il volume di in-
formazione ¢ enorme e I'evidenza di reali benefici modesta. Il
processo di verifica del fondamento di utilita (definizione di be-
alth claim) parte con studi di assorbimento e biodisponibilita, per
stimare I’esposizione ai componenti degli AF, e prosegue con stu-
di, possibilmente prospettici, per valutare benefici e rischi, e alla
fine definire il rapporto beneficio/costi utilizzando misure di out-
come dirette 0 biomarkers surrogati di outcome. Purtroppo le
prime richiedono tempi di valutazione molto prolungati e le se-
conde sono al momento incompletamente definite o non valida-
te e pertanto non ¢& possibile concludere in modo definitivo circa
il valore reale degli AF.
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La stipsi ¢ un sintomo con il quale il paziente denuncia una in-
soddisfazione per la propria evacuazione. Essa costituisce uno
spettro estremamente variegato di condizioni cliniche, ad un
estremo del quale vi sono i casi in cui ['evacuazione ¢ rara, ma
conseguente ad una percezione spontanea dello stimolo e non
gravata da difficolta espulsive. All'estremo opposto vi sono quei
casi in cui il segnale di bisogno ¢ presente, ma la defecazione ri-
sulta difficoltosa, ostacolata, a volte impossibile nonostante gli
strenui tentativi adottati dal paziente, con sensazione residua di
incompletezza. Tra questi due estremi, vi sono tutte le combina-
zioni sintomatologiche possibili, cosi come ben definite dai Cri-
teri Diagnostici di Roma III. Sul piano fisiopatologico tutti que-
sti sintomi sono ascrivibili a due condizioni che pure possono
coesistere ed influenzarsi a vicenda: un difetto/disregolazione del-
la motilita del colon ed una inefficienza del meccanismo di svuo-
tamento rettale. Entrambe sono in grado di rallentare, anche se
con meccanismi diversi, il transito del contenuto attraverso il co-
lon; si deve sempre rimarcare al proposito che un transito lento
non ¢ condizione indispensabile perché sia posta la diagnosi di
stipsi.

E opinione ancora radicata che le feci rappresentino, da una par-
te, gli “scarti” dei processi digestivi, i residui di quel che si man-
gia, dall’altra “prodotti tossici” generati dal “metabolismo”, per
cui assolutamente da eliminare. Vi ¢ quindi un rapporto diretto
tra “I'introdurre cibo” e la necessitd ineludibile di “evacuare”:
molti pazienti stitici dicono “dove metto quello che mangio, se
non vado in bagno?” e la loro percezione di malattia & che vi sia
una sproporzione tra il cibo introdotto e il volume delle feci pro-
dotte. In realtd le cose non stanno cosi: se consideriamo il peso
delle feci, esclusa ovviamente 'acqua in esse contenuta, questo &
per '80% rappresentato da microorganismi, da batteri vivi, pro-
dotto del continuo sviluppo del microbiota intestinale. Il conte-
nuto del colon umano infatti & un ecosistema in cui si ritrova la
massima concentrazione di batteri di tutto il pianeta Terra.
All'interno del tubo digerente alberga circa 1,5 kg di batteri che
si moltiplicano continuamente e che sono fondamentali per la
sua regolazione e il suo funzionamento '. Esiste una precisa cor-
relazione tra consistenza delle feci e tempo di transito oro-anale:
feci scarse e dure, “caprine” (di Tipo 1 secondo la Bristol Stool
Form Scale) sono associate ad un transito intestinale lento. Que-
sto dato ¢ sempre stato interpretato nel senso che un difetto di
propulsione induceva modificazioni (disidratazione, frammenta-
zione) del contenuto fecale. Sulla base di quanto oggi sappiamo,
si pud speculare che la correlazione tra transito e forma/volume
delle feci pud essere valida anche al contrario: alterazioni in senso
quantitativo e qualitativo della flora batterica che impediscono la
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formazione di un contenuto fecale normale per consistenza e vo-
lume possono causare conseguenze sull’attivitd motoria del co-
lon, innescando cosi un circolo vizioso che altera sempre di pitt i
processi di “produzione” delle feci ed il loro trasporto.

In una persona sana che segue una alimentazione equilibrata e
proporzionata, I'unica componente del cibo che giunge inalterata
nel colon, senza essere digerita ed assorbita, ¢ costituita dalle fibre
alimentari e dai prebiotici. Si tratta di polisaccaridi le prime, oli-
gosaccardi i secondi, presenti nei vegetali, per la cui digestione
non possediamo gli enzimi e che di conseguenza non possono
essere assorbiti: quanti sono stati ingeriti tanti raggiungono I'in-
testino crasso, dove costituiscono il principale substrato per la
crescita della flora batterica residente. La ben documentata azio-
ne delle fibre per combattere la stitichezza non ¢ quindi dovuta
ad un effetto osmotico, di aumento del volume fecale per richia-
mo di acqua, ma al fatto che la loro costante assunzione permette
una crescita equilibrata della microflora e quindi una produzione
di feci adeguata ad un corretto trasporto nel colon. Le fibre da
sole non hanno alcuna possibilita di risolvere una stipsi in quei
casi in cui vi siano profondi squilibri della microflora, con “scom-
parsa” delle specie capaci di utilizzarle. Potrebbe essere questa la
spiegazione di quei casi in cui I'assunzione di fibra risulta contro-
producente e fastidiosa. In particolare poi se la supplementazione
avviene con fibre non solubili. Normalmente bisognerebbe intro-
durre circa 16 g di fibra al giorno, che corrispondono pilt 0 meno
a 300 g di crusca, difficili da assumere costantemente con la no-
stra alimentazione. L’industria ci fornisce ottimi prodotti in cui
la fibra ¢ raffinata, concentrata e solubile, o a base di prebiotici.
A fibre e prebiotici si associano in alcuni prodotti i probiotici,
ossia i batteri stessi, perché, come gia ricordato, spesso le fibre da
sole non sono efficaci se prima non si sono ottenuti una ripopo-
lazione ed un recupero della flora batterica esistente. Questi pro-
dotti sono definiti “simbiotici” e costituiscono il pitt moderno e
razionale approccio al trattamento della stipsi che si prefigge di
agire non tanto direttamente sulla parete intestinale, come fanno
i lassativi da contatto ed i procinetici, ma nel lume, influenzando
le caratteristiche chimico-fisiche e biologiche del contenuto. Nel-
lo stesso senso vanno anche altri due prodotti, il lattulosio ed il
Polietilenglicole, dei quattro che hanno evidenze di livello 1 e 2
nella terapia della stipsi 2.

E ben noto come nell’antichita la medicina facesse ricorso a cli-
smi, perette e rettoclisi per “liberare” I'organismo da “umori” e
“veleni” nella convinzione che questi originassero dall’intestino e
fossero alla base di molte malattie degli altri apparati. L’idea che
sostanze tossiche prodotte da cibo mal digerito possano passare
dal lume intestinale al sangue e quindi causare disturbi anche ad
organi distanti, ¢ riportata da un papiro egiziano del XVI° secolo
a.C. Profondamente convinto di questa teoria, cio¢ che il rista-
gno dei contenuti del grosso intestino favorisse 'assorbimento di
“tossici” alla base di molti disturbi cronici, un chirurgo inglese,
Sir William Arbuthnot Lane, agli inizi del *900 eseguiva estese
colectomie in pazienti affetti dai pil svariati disturbi, come artri-
te, ipertensione e patologie cutanee. Negli stessi anni, un articolo
pubblicato sul British Medical Journal concludeva che, in conse-
guenza di una stasi fecale, gli equilibri della flora batterica resi-
dente nel colon venivano alterati per la crescita di ceppi anaerobi o
coliformi, capaci di produrre “tossine” con effetti sistemici °. 1
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concetto di “autointossicazione” come causa di malattia fu poi
abbandonato, per il fiorire della moderna ricerca medica che non
ha mai fornito prove a sostegno di questa teoria, anzi, vi ¢ stato
un vero e proprio contrasto degli ambienti scientifici nei suoi
confronti. Nel 1997, la “irrigazione del colon” e la “teoria della
autointossicazione” venivano definite “un trionfo dell’ignoranza
sulla scienza” e coloro che la praticavano dei ciarlatani che, con
false ed obsolete credenze, mascheravano interessi di lucro *.
Nonostante le stroncature da parte della comunita scientifica, la
pratica del lavaggio del colon ¢ rimasta molto radicata, e I'uso di
molteplici apparecchi, dalla semplice rettoclisi per caduta, ai
complessi (e costosi) macchinari per la idrocolonterapia ha conti-
nuato ad essere molto accettato, diremmo di pill, richiesto e ri-
cercato, da tantissimi pazienti e praticato da numerosi medici.
Attualmente si ¢ diffusa una cultura del “pulito dentro, bello fuo-
1i” che vede convinti sostenitori nel mondo della moda, del jet-
set internazionale, del mondo imprenditoriale e cosi via. Sono
proliferati centri che offrono tecniche di lavaggio del colon sia
per motivi estetici sia per raggiungere sensazioni di benessere, al
pari dei pit svariati tipi di massaggi, bagni, saune, cure termali.
Richiede questa pratica certamente chi crede che “faccia bene”
tout court, ma anche tantissimi pazienti con una sintomatologia
inquadrabile in uno o pit disordini funzionali intestinali, secon-
do i Criteri Diagnostici di Roma III.

Il fenomeno ¢ di cosi vaste proporzioni che non pud prescindere
da una indubbia soddisfazione delle persone che ricorrono a que-
ste procedure di “lavaggio intestinale”: non pud essere cio¢ solo
frutto di campagne di disinformazione sostenute da interessi spe-
culativi e di un passa-parola basato sull’ignoranza. Se non altro,
in virth di questa considerazione, I'idea che si tratti di procedure
inutili se non addirittura controproducenti e dannose dovrebbe
essere rivista. In pilt sono comparsi alcuni studi controllati che
comparano leffetto di tecniche di irrigazione e lavaggio con i
tradizionali approcci al trattamento, in particolare, di stipsi ed
incontinenza fecale, riscontrando maggiori benefici sia in termi-
ne di sintomi che di Qualita di Vita per le prime °. Si tratta di
studi che hanno impiegato metodi di irrigazione diversi e certa-
mente non hanno un disegno sperimentale “irreprensibile”, ma
non vi ¢ dubbio che riportano dati sufficienti per sostenere, come
fa un recentissimo lavoro olandese, che l'irrigazione del colon &
un trattamento efficace per i disordini intrattabili della defecazio-
ne °. Altre osservazioni sembrano supportare il fatto che esistano
meccanismi che ricordano quelli della “autointossicazione”. In
uno studio su 57 pazienti con stipsi severa & stata riscontrata una
condizione di attivazione immunitaria, rilevata da numerosi indi-
catori, che regrediva dopo una vigorosa toilette intestinale con
lassativi. Gli Autori concludevano che la stipsi ¢ associata ad im-
pressionanti variazioni della flora batterica intestinale, alterazioni
della permeabilita intestinale e da una risposta immunitaria siste-
mica’. Alla base dello stato settico che cosi frequentemente inte-
ressa pazienti nelle Terapie Intensive, dal primo gradino di SIRS
(Systemic Inflammatrory Response Syndrome) all’ultimo, costituito
dall’inesorabile MOF (Multiple Organ Failure), si ritiene che vi
sia un profondo squilibrio della flora batterica intestinale e quin-
di una translocazione di alcuni ceppi attraverso una mucosa ca-
ratterizzata da una alterata permeabilita ®. Coprostasi, overgrowth
batterico, alterata permeabilith intestinale, translocazione e assor-
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bimento di sostanze derivanti da processi digestivi inefficienti o
dal metabolismo della stessa flora alterata, costituiscono uno sce-
nario che a questo punto & supportato da serie evidenze scientifi-
che. Un argomento fortemente a sfavore di un razionale per il
lavaggio intestinale ¢ sempre stato che si tratta di una procedura
che va esattamente in senso opposto a quello dell’effetto di una
terapia indiscutibilmente efficace come ¢ quella con fibra alimen-
tare e/o prebiotici e probiotici: da una parte si agisce per “svuota-
re” il colon dal suo contenuto, dall’altra invece si supplementa la
dieta con preparazioni che hanno, in ultima analisi, 'effetto di
stimolare la “produzione” di un adeguato contenuto colico ed
aumentare il volume fecale, come prima detto.

In un recente lavoro, abbiamo dimostrato che I'uso frequente e
regolare di una nuova procedura di irrigazione retrograda del co-
lon migliora significativamente gli score per la stipsi e 'inconti-
nenza e la QoL in un gruppo di pazienti affetti da “intestino
neurogeno” da lesione midollare °. Costoro utilizzano ormai da
alcuni anni questa tecnica, chi a giorni alterni e chi ogni 3 giorni
al massimo. Abbiamo constatato che il loro output fecale & asso-
lutamente normale in termini di volume e consistenza: cid con-
trasta con la convinzione che il lavaggio interferisca con i proces-
si di sviluppo di una normale flora intestinale, principale
componente delle feci, e che esso obblighi il paziente a ricorrervi
sempre di pill, proprio perché mette in crisi la possibilita di man-
tenere un ambiente intraluminale idoneo alla formazione ed al
trasporto delle feci stesse. Non ¢ raro, al contrario, constatare
che, anche dopo una sola seduta di idrocolonterapia, il paziente
inizia a migliorare e quindi ad ottenere una evacuazione soddisfa-
cente sia in termini di ritmo che di completezza. Cid pud essere
dovuto al dato che in seguito al trattamento il paziente sembra
tollerare meglio la terapia con fibra, simbiotici e/o macrogol che
prima, invece, procurava discomfort addominale e veniva quindi
assunta irregolarmente.

La distensione meccanica delle pareti del colon costituisce infine
un meccanismo idoneo ad indurre le cosiddette High Amplitude
Propagating Contractions, unico pattern motorio del colon capace
di un efficace trasporto dei contenuti endoluminali in senso abo-
rale. Le moderne tecniche di irrigazione retrograda del colon per-
mettono di raggiungere anche i segmenti piti prossimali del visce-
re con volumi di acqua sufficienti per determinarne la distensione,
per cui 'evacuazione che ne segue non sarebbe solo conseguenza
dell’azione dell’acqua di per sé, ma anche di una motilita propul-
siva indotta. Certo ¢&, che anche il contenuto del colon ascendente
viene evacuato: studi che valutano il transito di marcatori radio-
opachi prima e dopo una seduta di irrigazione lo dimostrano .

In conclusione, ci sembra che vi siano sufficienti evidenze per
rivedere la posizione di totale chiusura della comunita scientifica
su queste metodiche: ¢ necessario condurre studi rigorosi sulla
loro efficacia a breve e lungo termine e sui meccanismi d’azione
eventualmente coinvolti in quelle patologie che mostrassero un
significativo beneficio. Ancora una volta si potrebbe riscontrare
che 'evoluzione della scienza non va d’accordo con pregiudizi e
“sentenze” definitive ed inappellabili.
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DIETA, ALIMENTI FUNZIONALI E PROBIOTICI
NELLA SINDROME DELL'INTESTINO IRRITABILE

CoRrAzzIARI E.S.
Gastroenterologia A, Dipartimento di Medicina Interna
e Specialita Mediche, “Sapienza”,Universita di Roma

La dieta, e alcuni alimenti in particolare, viene molto spesso con-
siderata la principale causa dei disturbi addominali dai pazienti
con malattie funzionali gastrointestinali. Per tale motivo, essi si
sottopongono frequentemente ad esami di non provata validica
diagnostica, per I'identificazione di una ipotetica intolleranza ali-
mentare, e a diete restrittive. Non vi & tuttavia evidenza scientifi-
ca, tranne per alcuni zuccheri, quali il lattosio e il fruttosio, ed il
glutine, di intolleranze alimentari per gli alimenti in genere. Nel
nostro centro abbiamo condotto uno studio prospettico su 56
pazienti affetti da Sindrome dell'Intestino Irritabile (SII) per sta-
bilire se gli alimenti siano causa dei disturbi addominali. I pazien-
ti con diagnosi di SII hanno riportato per quindici giorni conse-
cutivi su un diario prestampato ogni cibo ingerito, l'orario di
assunzione e la comparsa di disturbi addominali, in particolare il
dolore e la distensione addominale. Dalla analisi dei dati & emer-
so che 12 pazienti riferivano di non tollerare alcuni alimenti: di
questi, solo 4 hanno avuto disturbi dopo 'assunzione dello stesso
alimento, di solito contenente lattosio, mentre la totalitd dei pa-
zienti ha riportato la comparsa di almeno un disturbo addomina-
le dopo ogni pasto e circa tre quarti dei pazienti dopo il 25% dei
pasti assunti nei quindici giorni, indipendentemente dal tipo di
alimento ingerito.

Nell’arco della giornata, gli episodi di dolore erano piti frequenti
dopo colazione e si riducevano dopo pasto e ancora di pity, e si-
gnificativamente, dopo cena. Al contrario, gli episodi di disten-
sione addominale avvenivano maggiormente dopo cena e con
minore frequenza dopo pasto e colazione. Queste osservazioni
sembrano quindi indicare che nella maggioranza dei pazienti con
SII & Passunzione del cibo che stimola la comparsa dei sintomi
addominali, mentre il ruolo della risposta allergica o dell’intolle-
ranza, quasi sempre per alcuni zuccheri, sembra limitato ad alcu-
ni individui. Quali potrebbero essere i meccanismi che inducono
Iinsorgenza di sintomi postprandiali nella maggior parte dei pa-
zienti con SII? Si pud ipotizzare un’alterata risposta fisiologica o
una ipersensibilita viscerale, fattori che in effetti sono stati dimo-
strati in questa categoria di pazienti, ovvero un’alterazione del
contenuto intestinale. In verita, tranne i casi di accertata intolle-
ranza ed allergia non ¢ chiarito se ¢ come i componenti della
dieta causino i disturbi addominali. Per mancanza di certezze
non esistono indicazioni dietetiche basate sull’evidenza per i pa-
zienti con SII.

Gli alimenti che possono svolgere azioni benefiche sulla salute,
indipendentemente dal loro valore nutrizionale, vengono deno-
minati Alimenti Funzionali. Quelli di tipo A migliorano una
funzione, ad esempio il caffe la capacita cognitiva; quelli di tipo
B riducono il rischio di malattia, ad esempio i pomodori riduco-
no quello di tumori per il loro contenuto di licopeni. Alcuni yo-
gurt, per il loro specifico contenuto di probiotici, intervengono
nel diminuire il tasso di colesterolo o aumentare le difese immu-
nitarie, riducendo il rischio di infezioni respiratorie.
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I probiotici sono sostanze che hanno dimostrato di avere effetti
benefici sui disturbi intestinali nei pazienti con SII. Sono tutti a
base di ceppi batterici, tranne uno a base di lieviti. Non tutti i
probiotici peraltro sono efficaci e quelli efficaci hanno azioni su
disturbi differenti. Cosi sono efficaci sul dolore, il gonfiore e I'al-
vo diarroico i ceppi batterici: Lactobacillus GG, VSL#3, Lactoba-
cillus plantarum, Lactobacillus reuteri, Bifidobacterium infantis,
Lactobacillus casei e il lievito Saccharomices Boulardii. Sulla stipsi
e il gonfiore sono efficaci Bifidobacterium Lactis Animalis e il Lac-
tobacillus Casei Shirota.
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Introduction

The rationale for using probiotics in IBD is based on convincing
evidence that implicates intestinal bacteria in the pathogenesis
of the disease. The distal ileum and the colon are the areas with
the highest bacterial concentrations and represent the sites of in-
flammation in IBD. Similarly, pouchitis, the nonspecific inflam-
mation of the ileal reservoir after ileo-anal anastomosis, appears
to be associated with bacterial overgrowth and dysbiosis. Enteric
bacteria and their products have been found within the inflamed
mucosa of patients with Crohn’s disease (CD) '.

There is evidence of a loss of immunological tolerance to com-
mensal bacteria in patients with IBD 2. Patients with CD con-
sistently respond to diversion of fecal stream, with immediate
recurrence of inflammation after restoration of intestinal conti-
nuity or infusion of luminal content into the bypassed ileum *°.
Furthermore, pouchitis does not occur prior to closure of the
ileostomy.

The composition of the enteric flora is altered in patients with
IBD. Increased numbers of aggressive bacteria, such as Bacte-
roides, adherent/invasive Escherichia coli, and enterococci, and
decreased numbers of protective lactobacilli and bifidobacteria
have been observed °. The most compelling evidence that inte-
stinal bacteria play a role in IBD is derived from animal models.
Despite great diversity in genetic defects and immunopathology,
a consistent feature of many transgenic and knockout mutant
murine models of colitis is that the presence of normal enteric
flora is required for full expression of inflammation 7.

All of these observations suggest that IBD may be prevented or
treated by the manipulation of intestinal microflora, and increa-
sing evidence supports a therapeutic role for probiotics and pre-
biotics in IBD ®.

Probiotics

The potential benefit of probiotics in health maintenance and di-
sease prevention has long been acknowledged. At the turn of the
last century, the Russian Nobel Prize winner Elie Metchnikoff
suggested that high concentrations of lactobacilli in the intestinal
flora were important for health and longevity in humans °. Pro-
biotics are defined as “living organisms, which upon ingestion
in ertain numbers, exert health benefits beyond inherent basic
nutrition” '°.

The bacteria most commonly associated with probiotic activity
are lactobacilli, bifidobacteria, and streptococci, but other, non-
pathogenic bacteria (e.g. some strains of E. colf) and nonbacte-
rial organisms (e.g. the yeast Saccharomyces boulardii) have been
used. In order to be clinically useful, probiotic strains must be
resistant to acid and bile, metabolically active within the luminal
flora, where they should survive but not persist in the long term,
antagonistic against pathogenic bacteria, safe for human use, and
viable following manufacturing processes.

Several mechanisms have been proposed to account for the ac-
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tion of probiotics 2. These include antagonistic activity against
pathogenic bacteria, either by inhibition of adherence and tran-
slocation, or by production of antibacterial substances such as
antimicrobial peptides (bacteriocins) and hydrogen peroxide.
Probiotics also stimulate mucosal defence, both at the level of
immune and epithelial function, by increasing production of
secretory immunoglobulin A, blocking proinflammatory cytoki-
nes, enhancing levels of anti-inflammatory cytokines, stimulating
expression of intestinal mucins, and improving gut permeability.
Additionally, they are able to produce nutrients of special im-
portance to the intestine, such as short-chain fatty acids (SCFAs)
and vitamins.

Studies in animal models

Encouraging results have been obtained with probiotic therapy
in experimental colitis. Administration of Lactobacillus reuteri
has been shown to significantly reduce inflammation in acetic
acid- and methotrexate-induced colitis in rats *'“. More recen-
tly, a mixture of species of lactobacilli was shown to prevent
the development of spontaneous colitis in interleukin-10 (IL-
10)-deficient mice **, and continuous feeding with Lactobacillus
plantarum was shown to attenuate established colitis in the same
knockout model . A strain of Lactobacillus, Lactobacillus saliva-
rius subsp salivarius UCCIS, has been reported to reduce the rate
of progression from inflammation through dysplasia and colon
cancer in IL-10-deficient mice V. Furthermore, certain strains
of Bifidobacterium infantis and L. salivarius have been shown to
attenuate inflammation by reducing T helper type 1 cytokine
production in the IL-10 knockout model . Rachmilewitz and
colleagues demonstrated that VSL#3 (VSL Pharmaceuticals, Inc,
Ft. Laudersdale, Fl, USA), a cockail of probiotic bacteria, signi-
ficantly attenuates inflammation by decreasing myeloperoxidase
and nitric oxide synthase activity in iodoacetamide-induced co-
litis in rats . Using the same probiotic mixture, Madsen and
colleagues reported a significant improvement in inflammation,
a reduction in mucosal levels of proinflammatory cytokines, and
normalization of colonic barrier integrity in IL-10 knockout
mice *.

Ulcerative colitis

Three double-blind, controlled trials have evaluated the efficacy
of the probiotic preparation Escherichia coli Nissle 1917 (ECN)
in the prevention of relapses of ulcerative colitis (UC). In the first
study 120 patients with UC were treated for 12 weeks with either
5x1010 colony forming units (cfu) of ECN or 1.5g /day mesa-
lazine. After 12 weeks 16% of the patients in ECN group and
11.3% in the mesalazine group relapsed. The statistical power
of this study was low and duration of treatment too short, and
therefore the equivalence was not demonstrated .. In the second
study 116 patients were treated with ECN or mesalazine at lower
dose (1.2g/day) for 1 year. Surprisingly high relapse rate occurred
in both the ECN and mesalazine group (67% versus 73%) . In
the third study 327 patients were treated with either ECN or me-
salazine (1.5g/day) for 1 year. The relapse rate were respectively
of 36% and 34% in the probiotic group and mesalazine, showing
equivalence of the two treatment in an appropriate way 2.

In another small double-blind, placebo-controlled trial, Ishikawa
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et al showed a significant reduction in clinical activity index af-
ter 3 months using Bifidobacterium fermented milk as compared
with placebo *. Similarly, in a 4-week, open-label study, the yeast
S. boulardii induced remission at 4 weeks in 68% of patients with
mild-to-moderate UC who failed to respond to mesalazine .
Also VSL#3 has been investigated in the treatment of UC. This
product contains cells of four strains of lactobacilli (L. cases, L.
plantarum, L. acidophilus, L. delbrueckii subsp. bulgaricus), three
strains of bifidobacteria (B. longum, B. breve, B. infantis), and one
strain of Streptococcus salivarius subsp thermophilus. Each packet
of VSL#3 contains 450 billion viable lyophilized bacteria. A pilot
study was performed using VSL#3 as a maintenance treatment in
UC patients in remission who were either allergic or intolerant to
sulphasalazine and mesalazine. Patients (n=20) received VSL#3
(6 g/day, equivalent to 1800 billion bacteria) for 12 months and
were assessed clinically and endoscopically at baseline, at 6 and
12 months, or if relapse occurred.

Fecal concentrations of lactobacilli, bifidobacteria, and S. ther-
mophilus were significantly increased by VSL#3. In total, 15 of
the 20 patients (75%) remained in remission during the study *.
In an open-label study, high-dose VSL#3 (3600 billion bacteria)
induced remission, after 6 weeks, in 63% of patients with active
mild-to-moderate disease, who failed to respond to mesalazine or
corticosteroids, and was associated with a positive response in a
further 23% ¥. More recently, in a multicenter, double-blind,
placebo-controlled trial 147 patients with mild to moderate UC
were randomized to receive either VSL#3 300 billions bacteria or
placebo for 12 weeks. At 6 weeks the rate of patients with >50%
reduction in UCDAI (primary end-point) were respectively 32.5
and 10% for VSL#3 and placebo (p=0.001). At 12 weeks the
rate of remission were 42.9% for VSL#3 and 15.7% for placebo
(p<0.001). The VSL# group had significantly greater decreases
in UCDAI scores and individual symptoms at weeks 6 and 12
weeks compared with placebo group *. In 2 small recent studies,
VSL#3 has been reported to achieve remission/response in chil-
dren with mild to moderate UC. In the first double-blind, place-
bo-controlled study, VSL#3 was significantly superior to placebo
both in induction and maintenance of remission in adjunct to
standard therapy . In the second, open-label trial, 56% of chil-
dren achieved remission after 8 weeks *.

Pouchitis

Total proctocolectomy with ileal-pouch anal anastomosis (IPAA)
represents nowadays the surgical treatment of choice for the
management of patients with familial adenomatous polyposis
(FAP) and ulcerative colitis (UC), and pouchitis, a non speci-
fic (idiopathic) inflammation of the ileal reservoir, is the most
common long-term complication after pouch surgery for UC ?'.
The etiology of pouchitis is still unknown, and is likely to be
multifactorial; however the immediate response to antibiotic tre-
atment suggests a pathogenic role for the microflora, and recently
pouchitis was associated with a decreased ratio of anaerobic to
aerobic bacteria and reduced fecal concentrations of lactobacilli
and bifidobacteria *, Antibiotics are the mainstay of treatment,
and metronidazole and ciprofloxacin are the common initial the-
rapeutic approach and most patients have a dramatic response
within few days. A double-blind study to compare the efficacy
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of VSL#3 with placebo in the maintenance treatment of chronic
pouchitis was carried-out. Patients (n=40) who were in clinical
and endoscopic remission after 1 month of combined antibiotic
treatment (2 g/day of rifaximin plus 1 g/day of ciprofloxacin)
were randomized to receive either VSL#3 (6 g/day, equivalent
to 1800 billion bacteria) or placebo for 9 months. Patients were
assessed clinically every month, and assessed endoscopically and
histologically at entry and every 2 months thereafter. Stool cul-
ture was performed before and after antibiotic treatment, and
monthly during maintenance treatment. Relapse was defined as
an increase of at least 2 points in the clinical section of the Pou-
chitis Disease Activity Index (PDAI) and was confirmed endo-
scopically and histologically. All 20 patients treated with placebo
relapsed during the follow-up period. In contrast, 17 of the 20
(85%) patients treated with VSL#3 were still in remission after
9 months. Interestingly, all these 17 patients relapsed within 4
months of suspension of the active treatment. Fecal concentra-
tions of lactobacilli, bifidobacteria, and S. thermophilus were si-
gnificantly increased within 1 month of treatment initiation and
remained stable throughout the study only in the group treated
with VSL#3 . A subsequent double-blind, placebo-controlled
study on the effectiveness of VSL#3 (at a daily dose of 1800 bil-
lion bacteria) in the maintenance of antibiotic-induced remission
in patients with refractory or recurrent pouchitis reported similar
results *. After 1 year of treatment, 85% of those in the VSL#3
group were in remission versus only 6% of those in the placebo
group. As regards the mechanism of action of VSL#3 in these
patients, continuous administration of VSL#3 decreases matrix
metalloproteinase activity, significantly increases tissue levels of
IL-10, and significantly decreases tissue levels of the proinflam-
matory cytokines IL-1, tumor necrosis factor-a., and interferon
¥ . In contrast, in a 3-month double-blind, placebo-controlled
trial Lactobacillus rhamnosus strain GG (two gelatin capsules/day
of 0.5-1 x 1010 cfu/capsule) in patients with a previous history
of pouchitis showed that this probiotic was not effective in pre-
venting relapses *.

A double-blind, placebo-controlled trial has evaluated the effi-
cacy of VSL#3 in the prevention of pouchitis onset in patients
following ileal-pouch anal anastomosis for UC *. Within 1 week
after ileostomy closure, 40 patients were randomized to recei-
ve either VSL#3 (3 g/day, equivalent to 900 billion bacteria) or
placebo for 12 months. Patients were assessed clinically, endo-
scopically, and histologically at 1, 3, 6, 9, and 12 months accor-
ding to PDAI score. During the first year after ileostomy closure,
patients treated with VSL#3 had a significantly lower inciden-
ce of acute pouchitis compared with those treated with placebo
(10% vs 40%; p<0.05). Moreover, IBD questionnaire score was
significantly improved only in the group treated with VSL#3 and
among those who did not develop pouchitis, the median stool
frequency was significantly lower in the VSL#3 group. More re-
cently, an open-label study evaluated the efficacy of high-dose of
VSL#3 (3600 billion bacteria/day) in the treatment of mild pou-
chitis, defined as a score between 7 and 12 in the PDAI. Sixteen
of 29 patients (69%) were in remission after 4 weeks *.

Crohn’s disease
Results with probiotics in Crohn’s disease(CD) are conflicting.
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In a small pilot study, E. coli Nissle 1917 was compared with
placebo in the maintenance of steroid-induced remission of colo-
nic CD ¥. Twelve patients were treated with E. coli Nissle 1917
and 11 were treated with placebo. At the end of the 12-week
treatment period, relapse rates were 33% in the E. coli group and
63% in the placebo group; unfortunately, due the very small
number of patients treated, this difference did not reach statisti-
cal significance. In a small, comparative, 6-month, open-label
study, combination therapy with the yeast S. boulardii (1 g/day)
plus mesalamine (2 g/day) was significantly superior to monothe-
rapy with mesalamine (3 g/day) in the maintenance of remission *.
In a 1-year, double-blind, placebo-ontrolled trial, Lactobacillus
GG was not effective in the prevention of post-operative recur-
rence *'. Similarly in a double-blind trial Lactobacillus GG was
shown not be superior than placebo in prolonging remission in
children with CD when given as an adjunct to standard therapy .
Two randomised double-blind, placebo-controlled study showed
Lactobacillus johnsonii LA1 (4x109 cfu/day) was not superior to
placebo to prevent endoscopic recurrence of CD %,

We performed a single-blind study to compare a sequential anti-
biotic—probiotic treatment with mesalazine in the prevention of
post-operative recurrence of CD. Within 1 week after curative
surgery, 40 patients were randomized to receive either high-dose
rifaximin (a nonabsorbable wide-spectrum antibiotic) for 3 mon-
ths followed by VSL#3 (6 g/day) for 9 months, or mesalazine
(4 g/day) for 12 months. Patients were assessed clinically and
endoscopically at 3 and 12 months. Compared with placebo, the
combined antibiotic—probiotic treatment was associated with a
significantly lower incidence of severe endoscopic recurrence,
both at 3 months (10% vs. 40%; p<0.01) and 12 months (20%
vs. 40%; p<0.01) .

Conclusions

Many clinical and experimental observations indicate that the
intestinal microflora is involved in the pathogenesis of IBD. Pro-
biotics may provide a simple and attractive way of preventing or
treating IBD, and patients find the probiotic concept appealing
because it is safe, nontoxic, and natural. VSL#3, a highly concen-
trated cocktail of probiotics has been shown to be effective in the
prevention of pouchitis onset and relapses. Results on the use of
this probiotic in UC are promising, both in terms of the preven-
tion of relapses and the treatment of mild-to-moderate attacks.
Results in CD are not yet clear because of conflicting data and
the limited number of well-performed studies.

It is important to select a well-characterized probiotic prepara-
tion, in view of the fact that the viability and survival of bacteria
in many of the currently available preparations are unproven. It
should be noted that the beneficial effect of one probiotic pre-
paration does not imply efficacy of other preparations contai-
ning different bacterial strains, because each individual probiotic
strain has unique biological properties.
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I PROBIOTICI: ESPERIENZE DALLA PEDIATRIA
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L’efficacia dei probiotici in una serie di patologie pediatriche,
quali diarrea acuta, diarrea associata ad antibiotici (AAD), diarrea
del viaggiatore (TD), infezioni da Helicobacter pylori, enteroco-
liti necrotizzanti, disordini funzionali e malattie inflammatorie
croniche intestinali (MICI) & stata valutata in una recente me-
tanalisi.

Una serie di studi randomizzati, a doppio cieco e controllati ha
dimostrato I'efficacia dei probiotici nel trattamento e nella preven-
zione della diarrea infettiva in neonati ¢ bambini '. L’uso dei pro-
biotici rispetto al placebo ¢ associato a una riduzione significativa
del rischio di diarrea con durata maggiore di 3 giorni, in particolare
nelle gastroenteriti da Rotavirus. Tra i vari probiotici, il Lactobacil-
lus rhamnosus GG ha dimostrato I'efficacia piti consistente.
L’AAD si presenta nel 11-40% dei bambini in un tempo com-
preso tra l'inizio del trattamento e due mesi dopo la sospensio-
ne. Diverse review hanno documentato che la maggior parte dei
probiotici testati sono efficaci nel ridurre il rischio di AAD nella
popolazione adulta. I risultati di tre recenti studi randomizza-
ti e controllati suggeriscono che i probiotici riducono il rischio
di AAD anche nei bambini. Al contrario ¢’¢ un’evidenza molto
bassa riguardo l'efficacia dei probiotici nella prevenzione e nel
trattamento del Clostridium difficile associato alla diarrea. Ad
oggi nessun trial randomizzato e controllato ¢ stato effettuato nei
bambini. L’evidenza disponibile suggerisce un moderato effetto
benefico di alcuni probiotici, come il Saccharomyces boulardii o il
Lactobacillus rhamnosus GG nella prevenzione della AAD nei pilt
piccoli o del Lactobacillus casei nei bambini piti grandi.

Nel trattamento dell’infezione da Helicobacter pylori alcuni pro-
biotici, associati agli antibiotici, hanno la capacita di migliorare la
percentuale di eradicazione e la tolleranza al tractamento, tuttavia
non sono disponibili ancora dati consistenti riguardo efficacia
dei probiotici nell’infezione da Helicobacter pylori. Numerosi stu-
di hanno dimostrato come varie formulazioni di probiotici dimi-
nuiscano gli effetti collaterali del trattamento anti-Helicobacter
(ADD, dolore epigastrico e flatulenza). Sembra che i probiotici
prevengano anche la colonizzazione di Helicobcater pylori e la
reinfezione inibendo I'adesione alle cellule epiteliali gastriche.

In etd pediatrica i probiotici sono stati utilizzati anche per il
tractamento dei disordini funzionali (stipsi, dolore addominale
funzionale, coliche) e nelle malattie inflammatorie croniche in-
testinali (MICI).

Un primo razionale dell’'uso dei probiotici nel trattamento della
stipsi consiste nel fatto che molti studi hanno riportato la pre-
senza di una disbiosi della flora intestinale dei pazienti con stipsi
cronica funzionale 2. Zoppi et al nel 1998 hanno riportato che i
bambini stitici presentano un significativo aumento di Clostri-
di e Bifidobatteri nelle feci rispetto ai bambini sani ?, pertanto
i probiotici interverrebbero nella stipsi ripristinando il normale
ecosistema intestinale. Inoltre i probiotici producono acido latti-
co, acido acetico ed altri acidi che diminuiscono il pH del colon,
rallentando il tempo di transito, il che ¢ benefico nel trattamento
della stipsi %
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Szajewska et al nel 2006 hanno riportato che non c’¢ evidenza
dell’efficacia dei probiotici nel tratctamento della stipsi. Ma uno
studio pili recente ha riportato I'effetto benefico del Lactobacillus
casei rhamnosus Lcr35 nei bambini stitici !

Coccorullo et al nel 2010 hanno valutato 'effetto del Lactoba-
cillus reuteri DSM 17938 nei bambini con stipsi cronica funzio-
nale. Il gruppo trattato con il probiotico ha mostrato un incre-
mento della frequenza evacuativa rispetto al gruppo trattato col
placebo, ma nessuna differenza tra i due gruppi ¢ stata osservata
riguardo alla consistenza delle feci *.

1l Lactobacillus rbamnosus GG associato a supplementi di fibre e a
una dieta priva di lattosio ¢ stato somministrato anche a bambini
con dolori addominali ricorrenti (DAR) e sindrome del colon ir-
ritabile (SCI). In uno studio controllato condotto su 50 bambini
affetti da SCI (diagnosi basata sui criteri di Roma II), 25 dei quali
trattati con Lactobacillus rhamnosus GG e 25 trattati con placebo
per 6 settimane (etd 6-20 anni ), non ¢ stata evidenziata alcu-
na differenza tra i due gruppi, tuttavia una diminuita incidenza
di distensione addominale percepita ¢ stata riportata nel gruppo
trattato con il Lactobacillo.

I risultati di un altro studio condotto su 104 bambini che rispon-
devano ai criteri di Roma II per dispepsia funzionale, SCI e DAR
hanno dimostrato che il successo terapeutico ( assenza di dolore)
veniva ottenuto nel 25% del gruppo LGG, ma anche nel 9,6%
del gruppo placebo (p = 0,03).

Uno studio multicentrico, randomizzato, a doppio cieco e con-
trollato ha valutato efficacia del VSL#3 in una popolazione di
bambini affetti da SCI, dimostrando una riduzione dell’intensita
e degli episodi di dolore addominale rispetto al gruppo placebo °.
Romano et al ¢ hanno condotto uno studio in doppio cieco, ran-
domizzato e controllato su 60 bambini (eta 6-16 anni) con dolori
addominali funzionali per determinare I'effetto della sommini-
strazione giornaliera del Lactobacillus reuteri DSM 17.938. Ai
bambini sono stati somministrati Lactobacillus reuteri o placebo
per 4 settimane seguite da 4 settimane di follow-up. I bambini
trattati con Lactobacillus reuteri hanno riportato un’intensita di
dolore pit bassa sia a 4 che a 8 settimane dall’inizio del tratta-
mento rispetto al gruppo trattato col placebo.

Per quanto riguarda leffetto dei probiotici nell'induzione e nel
mantenimento della remissione nelle MICI, Miele et al 7 hanno
dimostrato che il grado di infiammazione riscontrato all’endo-
scopia a 6 ¢ 12 mesi o alla prima recidiva ¢ minore nei pazienti
trattati con VSL#3. Tuttavia esistono attualmente poche eviden-
ze dell’efficacia dei probiotici nel morbo di Crohn, sia nell’adulto
che nel bambino.
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RILEVANZA DEI DISTURBI FUNZIONALI
INTESTINALI IN MEDICINA GENERALE

UsaLpr E.
Medico di Medicina Generale, Responsabile Area Gastroentero-
logica S.I.M.G.

I disturbi funzionali gastrointestinali (DFGI) sono molto diffusi
nella popolazione generale, ma solo una parte dei pazienti si ri-
volge al medico e piti frequentemente si rivolge al Medico di Me-
dicina Generale (MMG). I problemi gastrointestinali rappresen-
tano il 5% di tutte le consultazioni in medicina generale (MG) ed
il 14% delle consultazioni per un problema '. La dispepsia ¢ il pilt
frequente DFGI seguita dalla sindrome dell’intestino irritabile
(IBS). E esperienza comune trovare frequentemente, nello stesso
individuo, una sovrapposizione dei vari quadri di DFGI.

Negli ultimi anni si osserva un relativo incremento dei distur-
bi funzionali del tratto digestivo superiore nei paesi occidentali,
dovuto alla riduzione delle patologie Helicobacter pylori correlate
conseguenti al vasto impiego delle terapie eradicanti, ma non ci
sono dati di variazione di prevalenza dei DFGI globalmente con-
siderati 2.

La Societa Italiana di Medicina Generale (SIMG) ha sviluppato
un database nazionale, denominato Health Search (HS) ?, che
raccoglie i dati dell’attivita di 900 Medici di Medicina Genera-
le (MMGQ) italiani operanti su tutto il territorio nazionale, rap-
presentativi della popolazione adulta italiana, che utilizzano uno
stesso programma di cartella clinica informatizzata organizzata
per problemi secondo la classificazione ICD-9. Secondo i dati
estratti da HS, la prevalenza dei principali disturbi funzionali in-
testinali gestiti in medicina generale ¢ al di sotto della prevalenza
rilevata nella popolazione generale (come atteso) e I'IBS ¢ codifi-
cato come problema nel 4% degli assistiti, la stipsi nel 3,8 %. E
da rilevare che il problema dolore addominale (ICD9- 789.xx) &
registrato nel 12,2% degli assistiti.

Secondo uno studio osservazionale di tipo trasversale condot-
to dalla SIMG nel 2000 (Studio 4I) * su un campione di 3500
soggetti adulti rappresentativi della popolazione italiana scelti
in modo randomizzato negli elenchi degli assistiti, la prevalenza
dell'IBS ¢ risultata essere del 8,1% secondo il giudizio clinico dei
MMG, del 7,7% secondo i criteri di Manning e del 5,4% secon-
do i criteri di Roma II. Verosimilmente i MMG hanno consi-
derato affetti da IBS pazienti con disturbi funzionali intestinali
che vengono attualmente classificati separatamente (gonfiore ad-
dominale, stipsi e diarrea, disturbo intestinale aspecifico, dolore
addominale funzionale).

Questo studio conferma come i criteri di Roma II, sebbene siano
un valido supporto alla categorizzazione dei pazienti, possano ri-
sultare restrittivi nella pratica clinica, facendo identificare meno
pazienti affetti da IBS °.

La relativa bassa quota di pazienti con DFGI gestiti dai MMG
si riscontra anche per il problema stipsi e secondo un recente
studio condotto in MG ¢, la stipsi nei soggetti che si rivolgono
al MMG in Italia ha una prevalenza variabile dal 20 al 33%, a
seconda del metodo di rilevazione adottato, i sintomi suggestivi
di defecazione ostruita interessano circa il 20% della popolazione
esaminata, le manovre manuali per favorire la defecazione sono
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praticate da circa il 20% dei soggetti stitici e dal 5% di tutta
la popolazione esaminata. La classificazione di Roma, basata sui
sintomi, pud risultare di particolare utilith per il MMG, ma non
¢ conosciuta ed applicata nella pratica clinica. Una possibilita di
diffusione potrebbe essere rappresentata dalla introduzione dei
criteri diagnostici nei software gestionali della MG, cosi come gli
algoritmi diagnostico-terapeutici.

E necessario che le conoscenze acquisite sui DFGI siano trasferite
al MMG il cui compito & quello di gestire direttamente i casi
lievi-moderati di malattia che pili frequentemente incontra nella
pratica clinica.
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STIPSI FUNZIONALE E REFRATTARIA
ALGORITMO DIAGNOSTICO

Bassorti G., CARLANI E.
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Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale, Universita
degli Studi di Perugia

Negli ultimi anni si avverte sempre pit la necessita di ridurre il
divario tra ricercatori e clinici, divario che appare particolarmente
evidente per quanto riguarda i disordini funzionali gastrointesti-
nali, i quali tramite I'introduzione dei criteri di Roma (giunti alla
terza edizione) dovrebbero quantomeno permettere di parlare un
linguaggio comune . Dato che comunque questi criteri appaiono
generalmente troppo farraginosi per un’applicazione clinica quo-
tidiana al letto del paziente, si & recentemente tentato di sempli-
ficare il percorso diagnostico tramite I'introduzione di algoritmi,
diagrammi di flusso che permettono l'applicazione di criteri ben
definiti allo scopo di identificare o classificare i differenti sottoti-
pi di un’identitd patologica 2. Ovviamente, gli algoritmi proposti
riflettono la natura e I'identita culturale del proponente, per cui
possono avere un’impostazione di tipo anglosassone, non sempre
corrispondente alle singole realta quali la nostra.

Per quanto riguarda la stipsi funzionale, I'algoritmo proposto da
Spiller * parte da una descrizione dettagliata del pattern defeca-
torio (inclusa la forma delle feci secondo la scala di Bristol e la
necessita di aiuto manuale alla defecazione), considerando anche
I'eventuale presenza di dolore addominale (che pud indirizzare il
clinico verso una sindrome dell’intestino irritabile, laddove sia-
no presenti alcune caratteristiche). Per quanto riguarda I'esame
obiettivo, questo dovrebbe includere una valutazione addomi-
nale completa, inclusa I'esplorazione rettale (con valutazione del
tono anale, sia a riposo che sotto contrazione massima volonta-
ria, e del rilasciamento sfinteriale e della discesa perineale sotto
ponzamento: se mancano questi elementi pud essere sospettata
la presenza di un disordine della defecazione). Va poi considera-
ta la presenza di sintomi di allarme (alterazioni recenti dell’alvo,
calo ponderale, anamnesi positiva per neoplasie colorettali, san-
guinamento rettale o sangue occulto positivo, eta >50 anni), che
devono indirizzare il clinico verso 'esclusione di una patologia
organica (esami di laboratorio appropriati, colonscopia, etc).

Se non sono presenti sintomi d’allarme, o qualora sia stata esclusa
una forma organica, va esclusa una forma jatrogena secondaria;
i farmaci in causa possono essere oppioidi (morfina, tramadolo,
meperidina, etc), antidepressivi triciclici, preparati contenenti
ferro, alcuni chemioterapici (es., sorafenib) ed antipsicotici (clor-
promazina, sulpiride).

Una volta esclusa la possibile eziologia secondaria, pud essere po-
sta diagnosi di stipsi funzionale, possibilmente applicando criteri
diagnostici stringenti (come ad es. quelli di Roma IIT) *. A questo
punto pud essere intrapreso un trattamento standard (modifica-
zione delle abitudini di vita, adeguato introito idrico, impiego di
fibre alimentari), eventualmente integrato dall’'uso giudizioso di
lassativi (particolarmente efficace appare essere il PEG) °.

In caso di stipsi refrattaria alla terapia, ¢ stato proposto un algo-
ritmo diagnostico ¢ che, in aggiunta a quanto detto sopra, preve-
de l'uso in successione di tre indagini funzionali, rappresentate
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dal tempo di transito intestinale con marcatori radio-opachi, la
manometria anorettale ed il test di espulsione rettale con pallon-
cino. Sulla base di questi test, il paziente potra poi essere classifi-
cato come stipsi funzionale con transito normale o rallentato (che
puo arrivare fino all’inertia coli 7), con associazione o meno di
disturbi dell’espulsione, oppure come semplice disturbo funzio-
nale della defecazione. In questo caso potranno essere necessarie
ulteriori indagini (defecografia, defeco-RM, elettromiografia del
pavimento pelvico) per approfondire il tipo di disordine in causa,
onde poter instaurare un trattamento appropriato, medico, riabi-
litativo o chirurgico.
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STIPSI CRONICA FUNZIONALE NELL'INFANZIA

QuitApAMoO P., RUsso M., STAIANO A.
Dipartimento di Pediatria, Universita “Federico II”, Napoli

La stipsi cronica & un’entit clinica molto comune sia negli adulti
che nei bambini '. La prevalenza della stipsi in et pediatrica varia
dallo 0,7% al 30%. Alcuni studi riportano una maggiore preva-
lenza della stipsi nei maschi, altri non segnalano alcuna differenza
tra i sessi. La stipsi risulta essere pitt frequente nelle classi sociali
con livello socio-economico inferiore. Un recente studio svedese
ha mostrato che un basso livello di istruzione materna ¢ signifi-
cativamente associato ad un aumento di frequenza della stipsi
nei bambini % A causa della elevata frequenza, la stipsi richie-
de un significativo impegno di risorse sanitarie. Recentemente
¢ stato dimostrato che la spesa sanitaria per i bambini affetti da
stipsi & maggiore di circa 3,9 miliardi di dollari rispetto a quella
per i bambini non affetti *. La frequenza dei disordini comporta-
mentali associati alla stipsi ¢ molto elevata, raggiungendo circa il
36,8% rispetto al 9% della popolazione generale *.

Benninga et al nel 2003 hanno riportato che circa il 30% dei
bambini stitici continua ad esserlo oltre la puberta, identificando
due fattori prognostici negativi: I'incontinenza fecale e I'etad d’in-
sorgenza della stipsi. Bongers et al > hanno esaminato la prognosi
alungo termine dei bambini con stipsi e hanno individuato come
fattori prognostici negativi pilt importanti I'insorgenza tardiva
della stipsi, maggiore tempo intercorso tra 'esordio della stipsi e
la prima visita ambulatoriale, la minore frequenza di defecazione
all’insorgenza.

In seguito alla remissione, la ricomparsa della stipsi si verifica
pilt frequentemente tra le donne che tra gli uomini. Entro un
anno dalla remissione, i tassi di recidiva sono simili per le donne
e per gli uomini (5% e 4%, rispettivamente). Successivamente, la
frequenza cumulativa di recidive raggiunge il 28% dopo 5 anni
e il 40% dopo 7 anni per le donne, rispetto al 12% e al 20% per
gli uomini.

Tra i principali fattori scatenanti della stipsi ¢ stato identificato il
passaggio dal latte materno al latte vaccino, che pud essere causa
di cambiamenti nella consistenza delle feci e di comparsa di ra-
gadi anali e dolore alla defecazione. Nei bambini pitl grandi, la
stipsi si pud presentare all’inizio della scuola elementare quando,
costretti a reprimere lo stimolo alla defecazione durante le lezioni
e a rimanere seduti per molte ore, ritardano la defecazione, ral-
lentando il transito intestinale e determinando un aumento delle
dimensioni e della durezza delle feci, con insorgenza di defecazio-
ne dolorosa. La permanenza prolungata delle feci puo portare alla
distensione rettale cronica e al megaretto.

Molti si sono domandati se la defecazione dolorosa potesse essere
causata dalle allergie alimentari. L’eliminazione delle proteine del
latte vaccino dalla dieta per 2 e 4 settimane ¢ risultata efficace nella
stipsi refrattaria rispettivamente nel 69% e nel 68% dei bambini,
ma la stipsi si ¢ ripresentata 1-3 giorni dopo la reintroduzione .
Il meccanismo con cui l'intolleranza al latte determina la stipsi
potrebbe essere connesso alla defecazione dolorosa legata a sua
volta alla presenza di proctite eosinofila. Simeone et al hanno
dimostrato che la prevalenza di atopia nei bambini con stipsi cro-
nica (27,3%) ¢ simile a quella della popolazione generale (20%).
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In uno studio di crossover tra proteine del latte vaccino e latte
di riso sono stati confrontati 69 bambini con diagnosi di stipsi
cronica secondo i criteri di Roma. Trentacinque dei 69 bambini
(51%) sono migliorati durante la prima fase della dieta priva di
proteine del latte vaccino (CM-free), 8 di questi non sono ri-
tornati stitici dopo la reintroduzione e 27 bambini (39%) sono
migliorati durante la seconda fase della dieta (gruppo R). Tren-
taquattro bambini (49%) non sono migliorati durante la prima
fase dieta di CM-free (gruppo NR). La frequenza evacuativa tra i
bambini R era significativamente aumentata rispetto ai bambini
NR (R: 2,8-7,7 vs NR: 2,6-2,7) (p <0,001).

Una chiara associazione tra il consumo di proteine del latte vac-
cino e la stipsi ¢ stata individuata in piti di un terzo dei bambini.
Tuttavia, parametri analitici non dimostrano un meccanismo
immunologico IgE-mediato.

Sebbene si tratti di un problema molto frequente, il trattamento
della stipsi funzionale ¢ in gran parte basato su esperienze clini-
che piuttosto che su studi clinici controllati e basati sull’eviden-
za; inoltre, un limite degli studi clinici condotti in passato ¢ la
mancanza di una definizione univoca della stipsi funzionale, che
rende difficile I'interpretazione dei risultati di efficacia. Pijpers
et al ® hanno concluso che non c’¢ alcuna raccomandazione che
sostenga I'uso dei lassativi rispetto ad altri tipi di terapie, a causa
della mancanza di accurati studi controllati con placebo. Bekkali
et al ? hanno confrontato 'uso dei clisteri rispetto al polietilen-
glicole (PEG) nel trattamento della stipsi. Un aumento significa-
tivo della frequenza di defecazione ¢ stato ottenuto in entrambi
i gruppi. In questo studio la frequenza di incontinenza fecale &
risultata significativamente inferiore nel gruppo trattato con cli-
steri ma non al follow-up. Feci acquose sono state osservate pilt
frequentemente nel gruppo tratto con PEG (10 vs 28 pazienti).
In conclusione, non ¢ disponibile un’elevata evidenza clinica a
sostenere lefficacia della maggior parte delle opzioni di tratta-
mento nei pazienti con stipsi cronica. Ulteriori studi randomiz-
zati e controllati sono necessari per dimostrare che i farmaci uti-
lizzati per la stipsi cronica funzionale infantile sono pil efficaci
rispetto al placebo.
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Baprarr D., Biviano 1.
Dipartimento di Medicina Interna e Specialita Mediche,
SAPIENZA, Universita di Roma

La maggior parte dei pazienti affetti da stipsi cronica ¢ dedita
allauto-medicazione mediante lassativi, frequentemente fitotera-
pici, ma soltanto il 20% si dichiara soddisfatta di come riesce a
controllare i propri disturbi.

Presidi basilari per regolare I'alvo sono una dieta con adeguato
introito di fibre e corretta idratazione, esercizio rappresentato da
tentativi di evacuazione, anche in assenza di stimolo, preferibil-
mente dopo un pasto.

Il trattamento farmacologico ¢ indicato in coloro che non rispon-
dono a queste norme igienico-dietetiche, nei pazienti con malat-
tie cardiovascolari per evitare eccessivi sforzi evacuativi, oppure
in caso di patologie sistemiche che sono causa di stipsi ingrave-
scente e /o irreversibile.

Obiettivi della terapia sono aumentare la frequenza delle evacua-
zioni, accelerare il transito intestinale (quando necessario), rende-
re le feci soffici, facilitare 'evacuazione. I lassativi agiscono secon-
do 4 meccanismi principali: trattenere acqua nel lume intestinale,
inibire I'assorbimento o stimolare la secrezione idro-elettrolitica
dell’intestino, aumentare il volume della massa batterica, stimo-
lare la motilita intestinale.

Sebbene i lassativi vengano classificati secondo il meccanismo
d’azione, molti agiscono con pitt di uno; d’altra parte le variazio-
ni dei processi di assorbimento/secrezione influenzano la risposta
motoria e l'accelerazione del transito provoca minore assorbi-
mento.

I lassativi sono raggruppati in 4 categorie: lassativi di massa,
osmotici, stimolanti ed emollienti. Recentemente sono giunti
all’attenzione clinica due nuovi gruppi di farmaci, ancora non
disponibili in Italia: gli attivatori dei canali del cloro e gli agonisti
SHT3 "

Lassativi di Massa. Questo gruppo di lassativi é rappresentato
da fibre alimentari naturali (crusca, psyllium, glucomannani) o
sintetiche (policarbofil). Agiscono trattenendo acqua nelle feci,
aumentandone il volume e riducendone la consistenza. In una
porzione variabile da fibra a fibra, vengono metabolizzate dalla
flora batterica del colon con effetto pre-biotico. La metabolizza-
zione favorisce la crescita batterica con incremento del volume
fecale, ma produce gas, causa del maggior effetto indesiderato: il
meteorismo. L’incremento di volume delle feci stimola Iattivita
motoria accelerando il transito specialmente nel colon ed ¢ stato
osservato che la risposta terapeutica migliore, con normalizzazio-
ne del tempo di transito intestinale totale, si ottiene negli stitici
con transito rallentato nel colon, senza interessamento del retto 2.
Le fibre utilizzate si differenziano per la loro solubilita e viscositd;
le fibre solubili hanno maggiore palatabilith, ma sono fermentate
in maggiore proporzione. La dose terapeutica consigliata é pari
a 20-40 g/die, da raggiungere progressivamente (5g/sett) per ri-
durre il meteorismo, dando la preferenza alle fibre insolubili. Tra
gli effecti indesiderati vanno ricordati I'interferenza con I'assorbi-
mento di alcuni farmaci, 'accumulo di sodio e possibili reazioni

allergiche.
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Lassativi osmotici. I lassativi osmotici costituiscono un gruppo
eterogeneo di sostanze scarsamente assorbite a livello intestina-
le, comprendente carboidrati, polietilenglicole (Macrogol), sali
di magnesio e fosfato. Questi farmaci, osmoticamente attivi,
trattengono o richiamano acqua nel contenuto intestinale cosi
che le feci diventano soffici e pilt voluminose. Il lattulosio e il
suo metabolita lattitolo sono disaccaridi non idrolizzabili a livel-
lo intestinale che raggiungono immodificati il colon, dove sono
metabolizzati dai batteri determinando distensione addominale
e flatulenza. Anche il sorbitolo ed il mannitolo sono carboidrati
scarsamente assorbiti; rispetto al lattulosio presentano simile ef-
ficacia e minore costo.

II Macrogol ¢ un polimero di grosse dimensioni, metabolica-
mente inerte, non degradabile dalla flora intestinale, che agisce
sequestrando acqua a livello intestinale. Studi controllati a breve
e medio termine ne hanno dimostrato 1‘efficacia nell’aumentare
la frequenza dell’alvo, migliorare la consistenza delle feci e facili-
tare 'evacuazione, senza presentare effetti indesiderati di rilievo °.
Talune review della letteratura scientifica lo indicano con un alto
grado di evidenza di efficacia (livello 1) e di raccomandazione per
I'uso (grado A) “. Il Macrogol ¢ presente in due forme con diverso
peso molecolare (3350 e 4000); le formulazioni farmaceutiche
si differenziano in soluzioni ipotoniche e isotoniche caratteriz-
zate dall’integrazione o meno di elettroliti. Studi di confronto
riportano che le due forme sono parimenti efficaci e tollerate,
indipendentemente dall’integrazione elettrolitica, mentre I'ef-
fetto indesiderato principale, la diarrea, & dovuto alla quantita
utilizzata. La soluzione isotonica sembra tendenzialmente meno
palatabile, ma pili efficace e ha il vantaggio di non provocare
deplezione di sodio °.

Tra i lassativi osmotici salini quelli maggiormente utilizzati sono
i composti di Mg che, scarsamente assorbito, presenta un’escre-
zione fecale proporzionale alla dose orale. Una dose pari a 2,5-5
g di idrossido di magnesio provoca I‘evacuazione entro 6-8 ore. |
sali di fosfato sono assorbiti a livello del tenue, per cui necessita-
no di dosi relativamente elevate. L’uso cronico di questi lassativi
salini in soggetti con insufficienza renale pud determinare rispet-
tivamente ipermagnesiemia ¢ iperfosfatemia.

II Macrogol ¢ superiore al lattulosio in termini di efficacia e tol-
lerabilita dal momento che il lattulosio, metabolizzato dalla flora
batterica, perde parte del potere osmotico con possibile forma-
zione di notevoli quantita di gas. I lassativi salini hanno scarsa
palatabilit e I'uso cronico pud causare squilibri idro-elettrolitici.
Lassativi stimolanti o di contatto. I lassativi di contatto (acido
ricinoleico, derivati del difenilmetano, antrachinonici) agiscono
riducendo 'assorbimento di acqua da parte della mucosa oppure
inducendone la secrezione e stimolando direttamente lattivita
motoria propulsiva del colon. Hanno un effetto rapido e general-
mente sono assunti la sera per ottenere 'evacuazione al mattino.
L’acido rinoleico, attivo sul tenue, & scarsamente utilizzato per-
ché provoca dolori addominali; impiegato nella preparazione in-
testinale di alcuni esami diagnostici, ¢ da evitarsi in gravidanza
perché pud causare contrazioni uterine.

I derivati del difenilmetano sono la fenolftaleina (ritirata dal
commercio per la possibile cancerogenicitd), il bisacodil e il sodio
picosolfato. Essi inibiscono I'assorbimento di acqua per I'azione
di prostaglandine ed altri eicosanoidi, chinine e probabilmente
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dell’ATPasi Na*t, K*. Inoltre, sembra che stimolino direttamente
i plessi nervosi enterici inducendo movimenti propulsivi di massa
lungo il colon.

Il bisacodil, somministrato per os o per via rettale, viene degrada-
to dalle idrolasi intestinali con liberazione del metabolita attivo
(desacetilbisacodile).

Differentemente dal bisacodil, il sodio picosolfato viene idroliz-
zato dagli enzimi batterici, per cui ¢ attivato nel colon: il suo
effetto ¢ legato alla presenza di una flora batterica efficiente e
pud essere influenzato da concomitanti terapie antibiotiche. Stu-
di multicentrici controllati hanno dimostrato che entrambi ot-
tengono un sostanziale miglioramento della stipsi e dei sintomi
associati in oltre il 50% dei pazienti °.

Infine, gli antrachinonici sono un’ampia famiglia di derivati
antracenici di origine vegetale (senna, aloe, cascara, rabarbaro).
Anche essi sono convertiti in antroni liberi e attivi dalla flora bat-
terica intestinale. Gli antroni vengono poi eliminati in gran parte
con le feci, ma una ridotta frazione viene riassorbita, e mediante
il circolo entero-epatico sono glucoronizzati ed escreti nel colon
dove vengono nuovamente portati ad antroni liberi e attivi.

Il ricorso ai lassativi stimolanti ¢ indicato in caso di somministra-
zione sporadica, comunque ['uso a lungo termine, alle dosi consi-
gliate, risulta sicuro. Essi si associano spesso a dolori crampiformi
addominali e nella somministrazione prolungata si osserva una
riduzione di efficacia che induce ad aumentarne la dose. La con-
vinzione che il loro uso cronico danneggi il plesso mioenterico
defunzionalizzando il colon (colon da catartici) & probabilmente
dovuta all’uso nei decenni precedenti di preparati contenenti po-
dofillina, ma recenti lavori di revisione della letteratura scientifica
sembrano escluderlo 7.

L’utilizzo cronico di lassativi pud causare deplezione elettrolitica
e iperaldosteronismo in risposta alla perdita di elettroliti. Tut-
tavia complicanze di questo tipo sono rare 7 e limitate a grup-
pi di soggetti con disturbi comportamentali (anoressia nervosa,
sindrome di Miinchhausen) che fanno abuso di lassativi ed altri
farmaci, tipo i diuretici.

Lassativi emollienti e lubrificanti. Gli oli minerali e il docusato
ammorbidiscono e lubrificano le feci facilitando I'evacuazione.
L’olio di vaselina pud essere somministrato sia per os che per
via rettale; la via orale va esclusa in pazienti con disturbi della
deglutizione per il rischio di aspirazione e sviluppo di polmonite
lipoidea. L'uso prolungato pud causare deficit di vitamine lipo-
solubili e reazioni da corpo estraneo.

Farmaci emergenti. Il lubiprostone ¢ un analogo della prosta-
glandina E che agisce selettivamente sui canali del cloro a livello
del tenue, attivando la secrezione di sodio e acqua. Introdotto ne-
gli Stati Uniti, non ¢ disponibile in Italia. La risposta terapeutica,
con normalizzazione delle evacuazioni a 4 settimane, ¢ raggiunta
dal 60% circa dei pazienti; ¢ ben tollerato quando somministrato
a lungo termine, effetti indesiderati piti frequenti sono diarrea,
nausea e cefalea ®.

Gli agonisti dei recettori 4 della serotonina (5-HTj) agiscono
sull'interneurone motorio del plesso enterico rafforzando il rifles-
so peristaltico con accelerazione dl transito intestinale. Numerosi
studi controllati hanno dimostrato la loro efficacia nella terapia
della stipsi, tuttavia presentano effetti colateralli che ne limitano
l'uso. 1I tegaserod, dispensato in alcuni paesi non comunitari, ¢
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stato ritirato negli USA per un aumentato rischio di patologie
ischemiche; renzapride e prucalopride ® sembrano promettenti,
ma ancora in esame per 'approvazione.

Recentemente, ’Agenzia Europea per il Farmaco ha approvato
I'uso del metilnaltrexone, antagonista periferico degli oppioidi,
nella terapia della stipsi indotta da terapie con morfina e simili.
I metilnaltrexone accelera il transito intestinale, migliorando la
stipsi, senza sopprimere gli effetti centrali degli oppioidi né in-
durre astinenza "°.

[N.B. lubiprostone e tegaserod sono acquistati da alcuni pazienti
tramite Internet].

Conclusioni. [ lassativi sono farmaci scarsamente indagati con
studi clinici controllati, comunque i dati dalla letteratura scien-
tifica attuale suggeriscono il Macrogol come lassativo di prima
scelta, somministrato a dosi ridotte giornaliere, riservando il ri-
corso ai lassativi stimolanti quando a questo non ci sia risposta
ed eventualmente in associazione. La dose di lassativo deve essere
la minima efficace, rispettando le modalita di somministrazione
proprie del preparato prescelto, ponendo attenzione a non pro-
vocare diarrea e a prevenire la formazione di fecalomi.
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La stipsi funzionale (o primitiva) rientra nei disturbi funzionali
gastrointestinali e costituisce uno dei sintomi chiave di tre diversi
disordini: stipsi funzionale, sindrome dell’intestino irritabile con
stipsi e disturbi funzionali della defecazione.

La stipsi funzionale ¢ una condizione comune, che colpisce ogni
fascia di etd. Di solito essa ¢ lieve e intermittente e la disponibilita
di cure che non richiedono prescrizione medica (fibre, lassativi)
fa si che i soggetti affetti da questa forma non abbiano bisogno
di rivolgersi al medico. A volte, tuttavia, la stipsi funzionale &
refrattaria ai comuni interventi e difficile da gestire e cio fa si che
i soggetti affetti da questa forma sentano la necessita di consultare
il medico e di sottoporsi a innumerevoli indagini diagnostiche.
Questi pazienti generalmente si rivolgono al medico di medicina
generale, che poi pud inviarli, se particolarmente difficili da ge-
stire, allo specialista gastroenterologo. I pazienti pili problematici
sono quelli che rispondono scarsamente o non rispondono affat-
to alle terapie mediche. Per una gestione corretta di tali pazienti
¢ fondamentale ricorrere a un approccio razionale, volto a ridurre
i costi sanitari '. Tale approccio si propone di conseguire una
diagnosi certa “positiva”, di creare una relazione medico-paziente
valida, di informare correttamente il paziente sul ruolo di stress
ed emozioni, di rassicurare il paziente, di fornire consigli dietetici
e farmacologici e di prospettare le possibili opzioni terapeutiche
(farmaci sintomatici, trattamenti psicologici, cure specialistiche).
La relazione medico-paziente nell’approccio al paziente con stipsi
funzionale ha un ruolo cruciale. Formalmente si tratta di una
relazione in cui due individui con un ruolo differente, medico
e paziente, si incontrano con un medesimo obiettivo, la cura di
una condizione di sofferenza o malattia. In tal senso & uno stru-
mento di lavoro da utilizzare con cura. Nella pratica clinica si
pud commettere U'errore di darla per scontata, eppure si appren-
de, si migliora e segue principi e metodi ben definiti. L’attivita
del medico si svolge all'interno della relazione medico-paziente e
non riconoscerla pud compromettere U'esito delle cure. I due pre-
supposti fondamentali della relazione medico-paziente sono una
comunicazione efficace e la fiducia. Cio implica da un lato che il
medico sappia gestire la comunicazione, conosca gli aspetti sotto-
stanti ad essa, possieda abilitd comunicative specifiche per gesti-
re tempi, domande, risposte e silenzi, competenze che deve aver
appreso nel corso della sua formazione, dall’altro che in questa
relazione si impegni per quanto possibile a promuovere il coin-
volgimento del paziente nel processo di cura. Inoltre, trattandosi
di una relazione che possiede aspetti affettivi diversi da quelli di
altre comuni relazioni, essendo implicati la salute, I'affidarsi, ma
anche la delusione, la rabbia e il dolore, ¢ giocata sia su piani
aperti ed espliciti, verbalmente accessibili alla consapevolezza, sia
su piani impliciti, nascosti ed inconsci talora a medico e paziente 2
Tali presupposti generali possono essere difficili da realizzare nei
pazienti con stipsi funzionale. Questi ultimi presentano spesso
disturbi d’ansia, depressivi e di personalitd che possono inficiare
I’aderenza alle cure e Iesito .
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Letture

Le linee guida dell’ American Gastroenterological Association for-
niscono indicazioni sul trattamento della stipsi funzionale *. La
strategia terapeutica si basa sulla natura e gravith della sintoma-
tologia, sul grado di compromissione funzionale e sulla eventuale
presenza di stress psicosociale e comorbilitd psichiatriche. In caso
di stipsi lieve si suggerisce la creazione di una relazione medico-
paziente soddisfacente, I'informazione, 'educazione, la rassicura-
zione e variazioni della dieta e dello stile di vita. In caso di stipsi
da moderata o grave si inizia con tentativi di riduzione dei fattori
di stress e con un trattamento farmacologico sintomatico. In caso
di scarsa risposta alla terapia, se sono presenti aspetti psicopato-
logici sottostanti o se la sintomatologia ¢ particolarmente grave,
si passa al trattamento psicofarmacologico (antidepressivi, ben-
zodiazepine) oppure al trattamento psicoterapico (psicoterapia
dinamica/interpersonale, terapia cognitivo-comportamentale,
tecniche di rilassamento, biofeedback, ipnoterapia) in associa-
zione o meno a trattamento farmacologico sintomatico. Diverse
evidenze in letteratura, nonostante alcune limitazioni metodolo-
giche, sostengono l'indicazione al trattamento psicofarmacologi-
co e psicoterapico in molti casi di stipsi funzionale. Per cid che
riguarda la psicoterapia, ne va sempre considerata la fattibilita,
che dipende da alcune variabili come la motivazione e le risorse
del paziente, la disponibilita di terapeuti specializzati e loro acces-
sibilita geografica e temporale.
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STIPSI FUNZIONALE - TERAPIA CHIRURGICA
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Sebbene la stipsi sia un problema di frequente riscontro nella pra-
tica clinica, non esiste una sua univoca definizione. La stipsi ¢
pit frequente negli individui sopra i 60 anni di et e nelle donne,
tuttavia tale rapporto si inverte in etd pediatrica e si riduce note-
volmente nella popolazione anziana.
Per stipsi cronica si intende una ridotta frequenza di evacuazione
(< 2 volte a settimana) associata o meno a :
- eliminazione di feci eccessivamente disidratate e/o di scarso vo-
lume;
- evacuazione dolorosa;
- eccessivo sforzo per I'evacuazione (se si prolunga per pit di 10
minuti);
- necessita del ricorso a digitazioni;
- sensazione di evacuazione incompleta;
- necessita del ricorso a clisteri o lassativi di vario tipo per arriva-
re ad evacuare con regolariti.
Dal punto di vista fisiopatologico la stipsi ¢ un’alterazione dell’at-
tivitd propulsiva del grosso intestino e dell’ano-retto, causata da
un disordine motorio primario o associata ad un gran numero
di patologie sistemiche. Possiamo quindi distinguere forme se-
condarie a patologia neoplastica, endocrino-metaboliche (diabete
mellito, ipotiroidismo), neurologiche periferiche o centrali, mu-
scolari e del collageno e forme idiopatiche: motoria ano-rettale
(difetto espulsivo), motoria colica (deficit di propulsione o iper-
cinesi) e una forma mista.
La diagnosi si basa, oltre che su un’accurata anamnesi e un ade-
guato esame obiettivo comprendente 'esplorazione rettale, anche
sull’esecuzione di specifici esami strumentali quali la defecogra-
fia, la manometria ano-rettale, la defeco-RM, lelettromiografia,
i tempi di transito intestinale.
Un importante capitolo ¢ rappresentato dalla stipsi da ostruita
defecazione legata ad un difetto del complesso meccanismo di
coordinamento neuromuscolare del pavimento pelvico che do-
vrebbe condurre all’eliminazione delle feci dal retto. Dal punto
di vista etiologico sono varie le patologie responsabili di questa
sindrome quali la contrattura del muscolo pubo-rettale, danni
neurologici, prolasso mucoso, rettocele, enterocele, perineo di-
scendente o disceso, effetto clessidra. La correzione chirurgica
di tali patologie ha risultati estremamente controversi riguardo
il ripristino della funzione, cosi come i trattamenti conservativi
sono ancora privi di validazione. Un discorso particolare merita
“Leffetto clessidra”, complicanza non troppo rara della procedu-
ra S.,T.ARR,, che pud comportare il determinarsi di un anello
rigido, inestensibile a livello della sutura metallica che impedisce
la normale e completa dilatazione della ampolla rettale o lo svuo-
tamento della stessa e induce dolore rettale persistente a volte di
notevole intensita.
I1 ruolo vero della chirurgia nella terapia della stipsi va ristretto ad
una minoranza di casi selezionati in cui la stipsi, non gestibile con
successo con le terapie conservative, pone il paziente a rischio di
gravi complicazioni (episodi di occlusione intestinale) o ¢ causa
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di una sostanziale scadimento della sua qualita di vita. Il disor-
dine motorio presente deve comunque essere confinato al grosso
intestino, per cui ¢ necessario eseguire preoperatoriamente una
manometria delle alte vie digestive, tempi di svuotamento ga-
strico, EMG del pavimento pelvico, una valutazione del profilo
psicologico ed escludere la presenza di patologie anatomiche e/o
neurologiche retto-anali '*?.

II trattamento chirurgico elettivo condiviso ¢ costituito dalla co-
lectomia totale con ileo-retto anastomosi con o senza pouch ilea-
le, con approccio open o laparoscopico “**.

La confezione di un’ileorettoanastomosi risulta di facile e rapida
esecuzione e gravata da un’esigua percentuale di complicanze a
fronte di un elevato numero di evacuazioni giornaliere. La con-
fezione di una pouch, preferibilmente a “J”, garantisce invece
un maggiore reservoir, ma richiede un allungamento dei tempi
operatori e una maggiore capacita tecnica. Il successo di questo
intervento sembra comunque essere presente solo nel 77% dei
casi con una percentuale di complicanze di circa 46%; tra que-
ste, oltre alle complicanze stretctamente legate alla chirurgia qua-
li laparoceli, ascessi pelvici, occlusioni intestinali, sono presenti
anche dolore rettale, diarrea, incontinenza e addirittura stipsi
persistente.

In conclusione, il ruolo della chirurgia nella stipsi va confinato
ad un ristretto numero di casi accuratamente selezionati e non
rappresenta mai il trattamento di prima scelta.
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RIASSUNTO

La flora microbica del colon puo refluire nell’ileo ed in tal caso pud comparire il quadro sintomatologico
dell’iperproliferazione batterica, caratterizzato da distensione, dolore addominale e diarrea, quando la colo-
nizzazione batterica nel tratto gastrointestinale superiore, normalmente bassa, aumenta in modo significativo;
se e quale ruolo abbia il reflusso ceco-ileale nel passaggio di batteri dal cieco all’'ultima ansa ileale non e
noto. Scopo di questo studio € stato di valutare in pazienti consecutivi con sindrome dell’intestino irritabile
con diarrea (SlI-D) e diarrea funzionale (DF) la presenza di reflusso ceco-ileale e se questo € associato con
un’iperproliferazione batterica nell’intestino tenue, con un’infiammazione mucosale dell’ileo terminale. 43 pa-
zienti sono stati valutati con I'’ecografia contrastografica del tenue(Small Intestine Contrast Ultrasonography,
SICUS)dopo ingestione di 375 ml di soluzione di macrogol. Due biopsie dell’ileo sono state effettuate durante
I'ileocolonscopia e un sottogruppo di pazienti ha effettuato il test del respiro all’idrogeno dopo ingestione
di 50 gr di glucosio. Il reflusso € stato osservato con la SICUS in 26/43 pazienti, in particolare in 17/27 con
diagnosi di SlI-D, 3/5 con diagnosi di DF e 6/11 con diagnosi di disordine intestinale funzionale non specifico
(DIFNS). Un aumento dell’infiltrato linfoplasmacellulare e granulocitario € stato rilevato in 3 pazienti. In nes-
suno dei 15 pazienti che hanno effettuato il breath test al glucosio € stata evidenziata una iperproliferazione
batterica. In conclusione 1) il reflusso ceco-ileale pud essere rilevato in circa il 50% dei pazienti con disturbi
funzionali dell’intestino; 2) la presenza di infammazione della mucosa ileale € stata rilevata solo in pazienti
con reflusso ceco-ileale; 3) il reflusso ceco-ileale non predispone alla iperproliferazione batterica delle anse
prossimali del piccolo intestino.

PAROLE CHIAVE

Sindrome dell’'iperproliferazione batterica. Breath test. Diarrea. Disordini funzionali intestinali.
Reflusso ceco-ileale.
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SUMMARY

RELATIONSHIP BETWEEN SMALL INTESTINAL BACTERIAL OVERGROWTH SYNDROME AND CECO-
ILEAL REFLUX IN PATIENTS WITH DIARRHEA-PREDOMINANT FUNCTIONAL BOWEL DISORDERS
When the normally low bacterial colonization in the upper Gl tract increases significantly the clinical small
intestinal bacterial overgrowth (SIBO) syndrome may present with abdominal distension, pain and diarrhea.
Ceco-ileal reflux may allow the transit of bacteria from the colon to the ileum. Little is known about the role
of this reflux. Aim of this study was to assess in consecutive non constipated IBS and functional diarrhea(FD)
patients the presence of ceco-ileal reflux and whether it is associated with small bowel bacterial overgrowth,
mucosal inflammation of the terminal ileum. Forty-three IBS diarrhea patients were evaluated with small in-
testine ultrasonography(SICUS)after the ingestion of 375 ml macrogol solution. Two biopsies of the terminal
ileum were performed and in a subgroup of 15 of these patients a hydrogen breath test after ingestion of 50
gr glucose solution assessed the presence of SIBO. At SICUS a ceco-ileal reflux trough the ileo-cecal valve
was observed in 26/43 investigated patients, and specially in 17/27 with diagnosis of IBS-diarrhea; 3/5 with
diagnosis of FD, 6/11 with diagnosis of unspecified functional bowel diarrhea (UFBD). Increased lympho-
plasmacytic and granulocytic infiltrate was found in 3 patients. None of the 15 patients who performed the
glucose breath test had evidence of small bowel bacterial overgrowth.

In conclusion 1) ceco-ileal reflux can be detected in about 50% of patients with Functional Bowel Disorders;
2) inflammation of the ileal mucosa has been found only in patients with ceco-ileal reflux; 3) ceco-ileal reflux

does not predispose to bacterial overgrowth of the proximal loops of the small bowel.

Key WORDS

Small Intestinal Bacterial overgrowth syndrome. Breath test. Functional bowel disorders. Diarrhea.

Ceco-ileal reflux.

La sindrome dell’iperprolifera-
zione batterica si verifica quan-
do la colonizzazione batterica
nel tratto gastrointestinale supe-
riore, normalmente bassa, au-
menta in modo significativo.
Questa condizione pud presen-
tarsi quando 1 batteri passano
dallo stomaco alle anse prossi-
mali del piccolo intestino e non
vengono sufficientemente eli-
minati a causa di una ridotta at-
tivita peristaltica, oppure quan-
do i batteri del colon refluisco-
no dal cieco nella parte termina-
le dell’ileo.

Poco noto ¢ il ruolo del reflusso
ceco-ileale e del meccanismo a
livello della giunzione ileo-co-
lica che dovrebbe regolarlo.

Il piccolo intestino termina con
un segmento specializzato, la
giunzione (o sfintere) ileo coli-

ca. Inizialmente gli anatomisti
hanno considerato la possibilita
che questa regione avesse una
base anatomica che le consen-
tisse di funzionare come una
valvola. I chirurghi hanno an-
che basato alcuni tipi di inter-
vento su questa importanza fun-
zionale, individuando procedu-
re di ricostruzione da utilizzare
per “giunzioni incompetenti” .
Piu tardi, le proprieta di uno
sfintere fisiologico sono state
identificate nel cane, che pos-
siede una banda specializzata di
tessuto muscolare la quale mo-
stra un tono a riposo, un rilassa-
mento in risposta a una disten-
sione prossimale e una contra-
zione quando il colon prossima-
le & disteso. Gli studi condotti
su uomini sani non hanno, tutta-
via, identificato una analoga re-

gione con uno sfintere tonico.
D’altra parte, il reflusso colo-
ileale si verifica quando le ban-
de legamentose che mantengo-
no 1’angolo acuto tra I’ileo e il
colon si separano 2.

La ricostruzione chirurgica del-
I’angolo ne ripristina la compe-
tenza.

Forse, come altri “cancelli” ga-
strointestinali (ad esempio il pi-
loro o lo sfintere esofageo infe-
riore), la giunzione ileo colica
dovrebbe essere considerata
come una unita funzionale inte-
grata che comprende I’ileo ter-
minale, la giunzione ileocecale
e il colon prossimale, i quali
agiscono coordinatamente nel
controllare 1’immisione nel co-
lon del materiale enterico e
nell’opporsi al suo reflusso dal
colon all’ileo 34,



Il reflusso ceco-ileale puo esse-
re causato da onde antiperistal-
tiche, con conseguenti contra-
zioni propulsive ileali che svuo-
tano i contenuti dell’ileo termi-
nale nel colon.

Gli acidi grassi a catena corta
(composti di acido acetico, pro-
pionico e butirrico; SCFASs), nelle
proporzioni trovate normalmente
nel liquido fecale, stimolano la
motilita ileale durante il digiuno.
Studi  scintigrafici mediante
gamma camera hanno dimo-
strato che la motilita stimolata
da SCFAs era propulsiva e che
I’ileo era in tal modo svuotato.
Varie evidenza negli animali da
esperimento e la nostra iniziale
esperienza nell’'uomo con la
ecografia contrastografica del-
I’intestino tenue (Small Intesti-
ne Contrast Ultrasonography -
SICUS) ¢ indicano che il reflus-
so ceco-ileale ¢ occasionalmen-
te presente. La SICUS eseguita
dopo distensione del lume del
piccolo intestino con soluzione
orali di macrogol, oltre a visua-
lizzare e misurare in maniera
standardizzata e riproducibile il
diametro luminale e lo spessore
della parete del piccolo intesti-
no, permette di visualizzare la
direzione del flusso della solu-
zione di contrasto attraverso
I’intero intestino tenue. In parti-
colare la SICUS puo rilevare il
flusso anterogrado o retrogrado
attraverso la valvola ileo-cecale.

Scopo di questo studio & stato
di valutare, in pazienti consecu-
tivi con disordini funzionali in-
testinali caratterizzati da diar-
rea, la presenza di reflusso ce-
co-ileale e se questo ¢ associato
con un’iperproliferazione batte-
rica nell’intestino tenue e/o con
un’infilammazione mucosale del-
I’ileo terminale.

PAZIENTI

43 pazienti consecutivi (26 F;
fascia di eta 20-65 anni) con di-
sturbi intestinali cronici, nor-
male ileocolonscopia e con bio-
chimica sierica, emocromo,
funzionalita tiroidea ed EMA
nella norma, sono stati valutati
dopo il digiuno notturno con SI-
CUS (attrezzatura Tosbee, 3,5
MHZ e 5 MHz trasduttori lineari,
Toshiba Giappone) dopo inge-
stione di 375 ml di soluzione di
macrogol. Una continua osser-
vazione ecografica del tratto ga-
strointestinale compreso 1’ileo
terminale, la valvola ileocecale
ed il cieco, ¢ stata condotta per 20
minuti e registrata su video-tape.
Le immagini videoregistrate sono
state successivamente visualiz-
zate in cieco da una ecografista
non a conoscenza della diagnosi
clinica. Due biopsie dell’ileo
terminale sono state effettuare
durante 1’ileocolonscopia e co-
lorate con ematossilina-eosina
per una valutazione istologica
da parte di un patologo non a
conoscenza della diagnosi clini-
ca. Inoltre, un sottogruppo di 15
di questi pazienti ha effettuato il
test del respiro all’idrogeno
dopo ingestione di 50 gr di una
soluzione di glucosio per rileva-
re la presenza di una iperproli-
ferazione batterica nel piccolo
intestino.

RISULTATI

Ventisette pazienti rispettavano
1 criteri per la diagnosi di sin-
drome dell’intestino irritabile
del tipo diarroico (SII-D), 5 pa-
zienti di diarrea funzionale
(DF), 11 pazienti di disordine
intestinale funzionale non spe-
cifico (DIFNS). La SICUS non
ha evidenziato in nessun pa-
ziente alcuna anormalita intesti-
nale. Il reflusso ceco-ileale at-

traverso la valvola ileocecale ¢
stato osservato con la SICUS in
26/43 pazienti studiati, e in par-
ticolare in 17/27 con SII-D, 3/5
con DF e 6/11 con DIFNS.
Anomalie istologiche sono state
trovate in 3 pazienti. Un aumen-
to dell’infiltrato linfoplasma-
cellulare e granulocitario ¢ stato
rilevato a livello ileale in 1 pa-
ziente con SII-D ed in 2 pazien-
ti con DIFNS.

In nessuno dei 15 pazienti che
hanno effettuato il breath test al
glucosio ¢ stata evidenziata una
iperproliferazione batterica; di
questi, 10 presentavano reflusso
ceco-ileale.

CONCLUSIONI

Il reflusso cieco-ileale ¢ fre-
quente nei pazienti con disordi-
ni funzionali intestinali; nei no-
stri dati ¢ stato rilevato in circa
il 50% dei soggetti indagati. 11
tempo di osservazione di 20 mi-
nuti non permette di commenta-
re la frequenza degli episodi di
reflusso ceco-ileale. E probabi-
le, tuttavia, viste le osservazioni
precedenti negli animali da
esperimento e 1’assenza di uno
sfintere tonico a livello della
giunzione ileo-cecale negli es-
seri umani, che il reflusso ceco-
ileale possa verificarsi in qual-
siasi soggetto ogni volta che il
gradiente di pressione favorisca
il flusso retrogrado del contenu-
to colico nell’ileo. Per le possi-
bili conseguenze cliniche ¢,
probabilmente, piu rilevante il
tempo di contatto del reflusso
cecale con la mucosa ileale ri-
spetto alla frequenza degli epi-
sodi di reflusso. Vi sono prove
che il reflusso ceco-ileale puo
innescare le contrazioni propul-
sive ileali e, quindi, essere eli-
minato nel colon per I’effetto
stimolante degli acidi grassi a
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catena corta e delle tossine bat-
teriche. Tuttavia, nei pazienti
con disturbi intestinali funziona-
li con alterata attivita motoria
ileo-colica, ¢ possibile che il re-
flusso ceco-ileale si verifichi
con maggior frequenza e che il
meccanismo di pulizia ileale sia
compromesso determinando una
iperproliferazione batterica nel
piccolo intestino. Il Breath Test
all’idrogeno dopo ingestioni di
glucosio, risultato negativo in
un sottogruppo di pazienti che
avevano reflusso ceco-ileale,
nega ’esistenza di una iperpro-
liferazione batterica nei seg-
menti prossimali del piccolo in-
testino. Questo test, tuttavia,
non puo valutare la presenza di
una sovracrescita batterica nel
tratto terminale dell’ileo poiché
il glucosio ¢ assorbito o, in pre-
senza di batteri, degradato a li-
vello delle anse intestinali pros-
simali del piccolo intestino.
Non sarebbe stato utile neppure
sottoporre i pazienti al Breath
Test al lattulosio, considerato

che quest’ultimo non ¢ in grado
di discriminare se la metaboliz-
zazione del substrato avvenga
ad opera dei batteri presenti
nell’ileo terminale o nel colon.
La presenza di reperti istologici
di infiammazione della mucosa
ileale ¢ stata evidenziata solo in
quei pazienti con reflusso ceco-
ileale dimostrato. Il reperto piu
comune di iperplasia linfoide
non &, invece, correlabile al re-
flusso ceco-ileale.

In conclusione 1) il reflusso ce-
co-ileale puo essere rilevato in
circa il 50% dei pazienti con di-
sturbi funzionali dell’intestino,
vale a dire pazienti con SII a
diarrea predominante, pazienti
con diarrea funzionale o con di-
sordine funzionale intestinale
non specifico; 2) la presenza di
infiammazione della mucosa
ileale ¢ stata rilevata solo in pa-
zienti con reflusso ceco-ileale;
3) il reflusso ceco-ileale non
predispone alla iperproliferazio-
ne batterica delle anse prossima-
li del piccolo intestino.
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RIASSUNTO

La corretta traduzione e validazione dei questionari sintomatologici assume grande importanza per le ricer-
che cross-culturali, soprattutto nel campo dei disordini funzionali gastrointestinali, in cui la diagnosi e basata
prevalentemente sui sintomi. In questo articolo descriviamo gli aspetti lessicali di interpretazione dei sintomi
gastrointestinali da parte di pazienti italiani a cui € stato somministrata una traduzione di un questionario sin-
tomatologico originariamente in lingua inglese.

PAROLE CHIAVE

Traduzione. Validazione. Questionari. Disordini funzionali gastrointestinali. Ricerche cross-culturali.

SUMMARY

LEXICAL ASPECTS IN THE INTERPRETATION OF GASTROINTESTINAL SYMPTOMS BASED ON
ENGLISH-TRANSLATED QUESTIONNAIRES

The process of translation and validation of symptomatologic questionnaires is of great relevance for cross-
cultural research, especially in the field of functional gastrointestinal disorders, where diagnoses are mostly
symptom-based. In this paper we describe the lexical issues in the interpretation of gastrointestinal symp-
toms that ltalian patients encountered in filling out an Italian translation of an English questionnaire.

Key WoORDS

Detrusor hyperactivity. Hyperactive bladder. Multiple sclerosis. Perineal electrostimulation.
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CANTARINI ET AL

I disordini funzionali gastroin-
testinali sono condizioni clini-
che estremamente diffuse nella
popolazione (si pensi ad esem-
pio alla stipsi cronica, alla sin-
drome dell’intestino irritabile,
alla dispepsia); in mancanza di
un marcatore biologico la dia-
gnosi di queste malattie ¢ basata
quasi esclusivamente sulla pre-
sentazione sintomatologica.
Negli anni il lavoro della Rome
Foundation ha portato allo svi-
luppo e all’aggiornamento di
criteri diagnostici basati sui sin-
tomi che permettano di inqua-
drare appropriatamente questi
disturbi. Inoltre, sono stati mes-
si a disposizione dei clinici e dei
ricercatori questionari standar-
dizzati, I'ultimo dei quali, il
Rome Il diagnostic question-
naire for adult functional GI di-
sorders, comprende domande
utili alla definizione di tutti i di-
sordini funzionali finora rico-
nosciuti.
L’utilizzo di questo strumento
nei trial clinici condotti su po-
polazioni diverse da quella an-
glosassone, per cui il questiona-
rio ¢ stato originariamente svi-
luppato, pone una serie di pro-
blemi metodologici. Questi
sono legati in primo luogo alla
corretta traduzione delle do-
mande, e in secondo luogo —
problema meno affrontato dai
ricercatori- alla comprensibilita
delle stesse da parte dei pazienti.
In Italia questo secondo aspetto
¢ reso particolarmente impor-
tante dalle non trascurabili dif-
ferenze lessicali fra pazienti con
differente provenienza regiona-
le, istruzione, ceto sociale.
I problemi che si incontrano
nella traduzione dei questionari
possono derivare:
- dalla scarsa conoscenza da
parte del traduttore del cam-

po di ricerca in oggetto,

- dalla presenza nell’originale
di parole o modi di dire che
non trovano un corrispettivo
nella lingua target,

- dall’involontario mantenimen-
to da parte del traduttore bi-
lingue di una sintassi simile
all’originale, meno scorrevo-
le e comprensibile in un’altra
lingua

- dall’uso di termini differenti
per indicare lo stesso oggetto
in diverse sottopopolazioni
che appartengono alla lingua
target. 12

Sperber suggerisce un procedu-

ra per minimizzare gli errori di

traduzione 3+, i cui punti fonda-

mentali sono:

a) Produrre due traduzioni indi-
pendenti del questionario ori-
ginale da parte di due tradut-
tori professionisti, madre lin-
gua della lingua di destina-
zione e fluenti nella lingua di
origine.

b) Ricavare un’unica versione
“riconciliante” partendo dal-
le due traduzioni effettuate.

¢) Fare una retrotraduzione nel-
la lingua di origine partendo
dalla versione “riconcilian-
te”, da parte di un traduttore
professionista madrelingua
della lingua di origine e
fluente nella lingua di desti-
nazione.

d) Confrontare la retrotraduzio-
ne con I’originale, analizzan-
do le discrepanze incontrate
con conseguente, se necessa-
ria, produzione di una secon-
da versione.

e) Far revisionare la seconda
versione ad un medico del
paese di destinazione, esper-
to nel settore considerato.

f) Testare la seconda versione
con un piccolo campione di
individui rappresentativo del

paese di destinazione e ma-
drelingua della lingua target,
al fine di valutare la chiarez-
za, ’appropriatezza e 1’ac-
cettabilita della formulazione
del questionario tradotto.

g) Produrre una terza versione
in base ai risultati della revi-
sione clinica e dei feedback
degli intervistati.

Nel nostro lavoro di traduzione
in lingua italiana e validazione
del “Rome Il diagnostic que-
stionnaire for adult functional
Gl disorders” abbiamo rispetta-
to 1 passaggi appena elencati, ad
eccezione della revisione del te-
sto da parte di un medico spe-
cialista nel settore, in quanto
due dei tre traduttori implicati
nella produzione della versione
“riconciliante” e il traduttore
che ha prodotto la seconda ver-
sione erano medici esperti
nell’ambito delle malattie fun-
zionali gastrointestinali.

Per la comparazione del que-
stionario originale con la back-
translation Sperber propone una
revisione pill formale attraverso
due punteggi ottenuti valutando
sia la “comparability of langua-
ge” (uso degli stessi termini),
sia la “similarity of interpretabi-
lity” (uguaglianza di significa-
to) 4. Per la nostra esperienza il
punto chiave del processo non ¢
stato tanto il paragone fra 1’ori-
ginale e la back-translation,
quanto il feedback dei pazienti,
in particolare per le domande
che riguardavano la localizza-
zione del dolore.

Ad esempio per la domanda
“Negli ultimi 3 mesi quanto
spesso ha avvertito dolore o fa-
stidio al centro del petto (non
dovuto a malattie di cuore)?”
abbiamo constatato con sorpre-
sa che il 10% dei pazienti a cui



il questionario € stato sommini-
strato avevano localizzato il do-
lore nella regione epigastrica,
mutando radicalmente il senso
della domanda, il cui scopo era
di indagare il dolore retroster-
nale e non la dispepsia; 1’origi-
nale “in the middle of your chest”
alla fine del processo ¢ stato
quindi reso con “al centro del
torace, dietro l’osso del petto” .
Un analogo problema si & posto
con il dolore “alla pancia”: un
paziente con dolore epigastrico
che migliorava con 1’evacua-
zione ha interpretato la doman-
da come riferita solo ai qua-
dranti inferiori dell’addome,
dando una risposta negativa e
quindi saltando le 10 domande
successive che avrebbero per-
messo di indagare la sindrome
dell’intestino irritabile. La do-
manda ¢ diventata: “Durante gli
ultimi 3 mesi quante volte ha av-
vertito fastidio o dolore alla pan-
cia (in qualsiasi parte, non impor-

ta se sopra o sotto ’ombelico)?”
Alcune difficolta si sono pre-
sentate con la traduzione del
termine “heartburn”, dal mo-
mento che la sua traduzione
corretta, “pirosi”’, ¢ compresa
solo in campo medico-speciali-
stico; alla fine del processo anche
qui si ¢ scelto di utilizzare una
perifrasi: ’espressione “bruciore
che risale dietro I'osso del petto”
¢ certamente in grado di far
comprendere meglio il sintomo.
In conclusione, il riconosci-
mento e il tentativo di risoluzio-
ne di questi problemi rivestono
grande importanza per la quali-
ta degli studi cross-culturali: il
paragone fra dati provenienti da
popolazioni diverse ¢ tanto piu
significativo quanto pil si & cer-
ti di aver classificato i pazienti
in modo omogeneo, soprattutto
se si studiano malattie la cui
unica possibilita di diagnosi ¢ il
sintomo cosi come lo descrive il
paziente.
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