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Sindrome dell’intestino irritabile

V. STANGHELLINI

Introduzione

In ambito scientifico la “Sindrome dell’intestino irritabile”,
sempre pitl spesso indicata anche nel nostro paese con
I’acronimo “IBS” (dall’inglese irritable bowel syndrome), vie-
ne definita dai cosiddetti “Criteri di Roma” che da tempo sono
stati adottati dalle Autorita Sanitarie a livello internazionale e
sono giunti nel 2016 alla 4° edizione (Tabella 1).

Nella pratica clinica tuttavia i criteri di Roma non vengono
mai applicati, cosi che € oggi corretto dire che con il termine
IBS si dovrebbe indicare qualsiasi sintomo suggestivo di di-
sturbi addominali suggestivi di coinvolgimento intestinale

Dolore addominale recidivante, in media, almeno 1 giorno
alla settimana negli ultimi 3 mesi, associato a 2 o piu delle
seguenti caratteristiche:

« associato alla defecazione

* associato a modificazioni della frequenza delle eva-
cuazioni

« associato a modificazioni della forma/consistenza del-
le evacuazioni (classificate secondo la Scala di Bristol
(Fig. 1)

tali criteri devono essere rispettati negli ultimi 3 mesi ed es-

sere iniziati da almeno 6 mesi

Tabella 1 - 1 criteri di Roma 4 per la sindrome dell’intestino irri-
tabile.
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Direttore di Struttura Complessa di Medicina Interna
del Policlinico S.Orsola-Malpighi. Professore Ordinario di Medicina
Interna dell’Universita degli Studi di Bologna.

(dolore, tensione, gonfiore) che si associ a modificazioni
dell’alvo sia in senso stitico (IBS-C), che diarroico (IBS-D),
che misto e cioe con alternanza di stipsi e diarrea (IBS-M).
In passato era nota come “colite spastica” o “colite nervosa”,
termini questi ormai passati in disuso anche perché si tratta
di una malattia che interessa tutto I’intestino e non solo il co-
lon. Si tratta di una sindrome molto piti complessa di quanto
generalmente percepito dall’opinione pubblica e dagli stessi
medici, caratterizzata, oltre che dai suddetti sintomi anche da
gonfiore, tensione, fastidio addominale, borborigmi accen-
tuati. Il quadro clinico € reso ulteriormente complesso dalla
frequente associazione tra IBS ed altre condizioni patologi-
che digestive (patologia da reflusso gastro-esofageo, dispep-
sia, nausea/vomito, ecc.) ed extra-digestive (dispnea, cardio-
palmo, infezioni genito-urinarie, cefalea, fibromialgia, sin-
drome della stanchezza cronica, ecc.).

11 complesso quadro clinico che ne deriva non ¢ affatto facile
da gestire da parte del medico il quale, rassicurato dalla man-
canza di rischi per la vita del paziente e scarsamente deside-
roso di mostrare una sua imperfetta conoscenza del problema
e degli importanti progressi scientifici raggiunti negli ultimi
anni, tende a gestirla con superficialita se non con sufficienza.
Come inevitabile conseguenza dello scarso interesse mostrato
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dai medici e della apparente normalita delle numerose inda-
gini diagnostiche che generalmente vengono prescritte, il pa-
ziente finisce con il convincersi che si tratti di una malattia
puramente psicosomatica in cui un intestino “perfettamente
sano” ¢ disturbato nelle sue funzioni da fattori psicologici,
“rinverdendo” cosi il concetto di “colite nervosa” di antica me-
moria. Ad aggravare ulteriormente la situazione, gli stessi fa-
miliari ed amici dei pazienti con IBS, che subiscono indiretta-
mente il peso della patologia, stentano a capirne il grado di se-
verita, contribuendo cosi alla sensazione di abbandono e sfi-
ducia vissuto dai pazienti.

Fino a 1/3 dei partners di pazienti con IBS ritengono che la
sindrome interferisca con le relazioni di coppia, tanto che ri-
tengono che I'IBS possa non essere altro che una scusa per
evitare i rapporti. In realta 'IBS ¢ oggi stata chiaramente iden-
tificata come una patologia “micro-organica” del canale ali-
mentare (vedi sotto) che, come molte altre condizioni patolo-
giche digestive ed extra-digestive risente negativamente di sti-
moli negativi provenienti dal sistema nervoso centrale.

Una patologia frequente

L’IBS ¢ una condizione patologica che interessa circa il 10%
della popolazione generale a livello globale anche se ne sono
state riportate prevalenze variabili dal 5% al 20%. Tale varia-
bilita verosimilmente dipende non solo da diverse definizioni
adottate nei vari studi, ma anche da differenze etniche, cul-
turali e sociali che caratterizzano le diverse parti del mondo.
I diversi sottotipi dell'IBS (IBS-C, IBS-D, IBS-M) sono gros-
so modo egualmente frequenti, rappresentando ciascuno circa
1/3 dell’intera sindrome. Indipendentemente dal sotto-tipo
I’IBS ¢ sicuramente pil frequente nel sesso femminile
(M/F = 1/1,5-3) e puo interessare tutte le eta con picchi in eta
pediatrica e tra i giovani adulti.

Non tutti i soggetti con sintomi compatibili con I'IBS rappre-
sentano un reale problema clinico, data la natura non letale
della malattia. Questi soggetti che manifestano solo sporadi-
camente sintomi non severi tendono ad autogestire 1 disturbi,
non si rivolgono ai medici e non rappresentano un problema
socio-economico di rilievo. Tuttavia I'IBS € spesso severa e
determina una grave riduzione della qualita di vita per le per-
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sone affette, oltre che rappresentare una causa di importanti
costi sociali. Tutte le componenti che costituiscono la qualita
di vita sono compromesse nei pazienti con IBS, rispetto alla
popolazione generale, compresi aspetti fisici e psicologici, in
modo paragonabile se non superiore ad altre patologie con
manifestazioni cliniche cronicamente recidivanti quali asma,
emicrania, artrite reumatoide, attacchi di panico.

Una patologia costosa

A causa della variabilita di severita e frequenza dei sintomi
di IBS, non tutti i soggetti che ne sono affetti si rivolgono al
medico per trovare soluzione al loro problema di salute. Co-
loro che accusano i sintomi pil severi rappresentano il 25%-
50% del totale e cercano aiuto rivolgendosi ad un medico (in
Italia generalmente al proprio medico di famiglia).

Il problema ¢ che, ad ulteriore dimostrazione della scarsa ef-
ficacia degli atteggiamenti diagnostico-terapeutici adottati
dalla maggior parte dei medici non solo in Italia, ma anche
in altri paesi, chi si rivolge al medico, tendera a farlo ripetu-
tamente, da 2 fino ad oltre 10 volte all’anno, dopo la prima
visita. Non sorprende quindi che i pazienti finiscano col ri-
volgersi anche agli specialisti gastroenterologi, tanto che
I'IBS da sola rappresenta il motivo del 50% di tutte le visite
specialistiche gastroenterologiche in USA.

Oltre alle visite mediche i pazienti vengono sottoposti a nu-
merose indagini diagnostiche, spesso inopportune e a volte
anche ripetutamente per cercare patologie “macro-organiche”
che in questa patologia non esistono. In Europa vengono sot-
toposti ad indagini diagnostiche 63%-84% dei pazienti con
IBS. Le indagini diagnostiche richieste dai medici nei pazien-
ti con IBS sono le piu varie e si differenziano nei diversi paesi
a causa non tanto di processi culturali, quanto piuttosto con-
siderazioni finanziarie, o di disponibilita di strumenti diagno-
stici o consuetudini professionali.

In Italia le procedure pill frequentemente impiegate sono eco-
grafia (90%), colonscopia (50%) e studio radiologico del ca-
nale alimentare (35%).

Per quanto possa sorprendere un’altra importante voce di co-
sti diretti ¢ rappresentata dai ricoveri ospedalieri che, nono-
stante assolutamente inappropriati, sono relativamente fre-
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quenti e, a causa della spesa relativa, rappresentano dal 25%
al 30% di tutti i costi diretti indotti da questa condizione pa-
tologica. In realta questi dati non devono stupire dal momento
che le manifestazioni del dolore addominale che caratterizza
I’IBS possono mimare molte altre malattie quali coliche bi-
liari, patologie gastriche, pancreatiche o uro-ginecologiche
che richiedono ricovero in ambiente ospedaliero, tanto € vero
che, rispetto alla popolazione generale, i pazienti affetti da
IBS hanno una probabilita almeno doppia di essere sottoposti
ad interventi di colecistectomia, appendicectomia o a carico
dell’apparto uro-genitale che ovviamente sono spesso inutili,
potenzialmente dannosi e sicuramente costosi. Dati recente-
mente ottenuti nel Pronto Soccorso di un grande ospedale uni-
versitario del Nord Italia dimostrano che il dolore addominale
rappresenta il pitl frequente motivo di accesso dopo i trauma-
tismi agli arti (Figura 1).

V. STANGHELLINI

Anche la spesa farmaceutica riveste un ruolo significativo tra
i costi sostenuti per la gestione clinica dell’IBS a livello in-
ternazionale. In Italia il 90% dei pazienti assume qualche tipo
di farmaco, anche se solo il 48% su prescrizione medica.
La tabella 2 riassume i risultati di uno studio condotto in 3
paesi europei sui costi diretti relativi alla gestione dell’IBS
con alvo stitico. Come si puo notare in Italia la gestione cli-
nica dei pazienti con IBS ¢ significativamente pill economica
rispetto a quanto avviene in Germania e Francia, nonostante
una maggior prescrizione di farmaci, forse grazie ad una ge-
stione complessivamente migliore e quindi ad un pit raro ri-
corso al ricovero ospedaliero.

A causa dei comportamenti pill 0 meno appropriati con cui
viene gestita questa condizione patologica, le proiezioni per
i costi diretti annuali sono estremamente variabili oscillando
dai 45-200 milioni di sterline in UK ai 3-4 miliardi di euro in
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[l Ustioni/disturbi dermatologici
M Dolore alla schiena
[ Altri sintomi digestivi
[l Cefalea

[ Aritmia

Principali motivi di ricovero

Il Febbre e/o sintomi influenzali e/o
sintomi faringei

M Debolezza generale o dolore
[H Patologie urinarie e renali

[7 Disturbi oculari
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[ Emorragie esterne e/o emetamesi
[ Intossicazione
M Ipertensione o crisi ipotensiva
[l Disturbi neurologici

2
1’0 0’9 0,7 0,6 0.3 01

M Altro
[ Patologie del tratto genitale e del seno
M Accidenti cerebrovascolari e/o TIA sospetto
M Disturbi psichiatrici
[¥ Reazione allergica
Disturbi vascolari
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Caporale N. et al. UEGJ 2018; 4: 297-304

Figura 1 - Motivi di accessoa al Pronto Soccorso del Policlinico S. Orsola-Malpighi in 2667 pazienti selezionati secondo uno schema di

randomizzazione tra quelli visitati nei primi 6 mesi del 2013.
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Germania. Nonostante si tratti di cifre estremamente elevate,  da assenteismo, presenteismo, effetti negativi sui familiari,

esse verosimilmente sottostimano i reali costi sociali del-  ecc. Per tutti questi motivi I'IBS, al pari dell’ipertensione ar-
I’IBS, dal momento che tale condizione patologica colpisce  teriosa, risulta essere complessivamente piu costosa di altre
prevalentemente fasce di popolazione in eta produttiva con  condizioni patologiche estremamente severe quali asma e

ingenti ricadute in termini di costi indiretti quali quelli indotti ~ scompenso cardiaco.

Popolazione tot. Italia Germania Francia
N =525 N=112 N=102 N=59

Visite MMG (%) 73 58 78,4 76
N° medio viste MMG 4,9 6,4 nr 4,2
Visite specialistiche (%) 89,7 100 69,6 100
N° medio viste specialistiche 2,8 4,0 nr 2.2
PS/ricoveri (%) 18,1 13,4 18,6 16,9
Durata media ricoveri (giorni) 13,8 17,9 nr 5,7
Test diagnostici (%) nr 74 66,7 nr
Prescrizioni farmacologiche (%) 65 41 54,9 51
Prescrizioni non-farm. (%) 67 82 69,6 61
Costo totale medio (Euro) 4.639 1.761 4.581 4,128

Tabella 2 - Utilizzazione di servizi della Sanita in Italia (12 mesi), Germania (6 mesi) e Francia (6 mesi).

* Longstreth G.F., Thompson W.G., Chey W.D., Houghton L.A., Mearin
E., Spiller R.C.; “Functional bowel disorders”. Gastroenterology 2006;
130: 1480-1489.
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TAKE HOME MESSAGE

L’IBS puo essere diagnosticata sulla base di un’anamnesi accurata e pochi test diagnostici mirati

I Criteri di Roma IV rappresentano il punto di riferimento internazionale per la diagnosi di IBS

La frequente sovrapposizione dell’IBS con altre sindromi digestive rende complicato il compito
del medico che deve gestirla

Circa il 10% della popolazione generale dei paesi industrializzati ne ¢ affetto

L’elevato numero di pazienti coinvolti e una gestione non sempre lineare da parte dei medici
¢ causa di visite mediche e indagini diagnostiche inutilmente ripetute, perdurare della malattia e,
in definitiva, di elevati costi sociali

11 dolore addominale, tipico dell’IBS, ¢ una delle principali cause di accesso ai reparti
di Pronto Soccorso, in Italia e nel resto di Europa

O O O O O,

Volume n® 1 +2018 INTERNATIONAL JOURNAL OF EXPERIMENTAL & CLINICAL RESEARCH 9



INTERNATIONAL JOURNAL OF EXPERIMENTAL & CLINICAL RESEARCH - Volume n° 1 « 2018

Intestino irritabile.
Patogenesi

V. SAVARINO

Introduzione

a sindrome dell’intestino irritabile € una condizione mor-

bosa complessa con numerosi fattori che contribuiscono
alla sua eziologia e alle varie alterazioni fisiopatologiche che
la caratterizzano.
Dal punto di vista eziologico I’esistenza di anomalie geneti-
che ¢ testimoniata dal fatto che non & raro che questo disor-
dine compaia in individui appartenenti alla stessa famiglia e
sia piu frequente nei gemelli omozigoti che dizigoti. Inoltre,
I’esistenza di eventi particolarmente stressanti nel corso della
vita di alcuni pazienti, come gli abusi sessuali in eta giovani-
le, depongono a favore di una componente psicologica im-
portante nella genesi della malattia.
In questi ultimi anni alterazioni della flora batterica intesti-
nale sono state dimostrate in molti pazienti con tale disordine,
con particolare riguardo ad un eccesso o ad una anomala di-
stribuzione dei numerosi batteri che albergano nel nostro in-
testino con la conseguenza di una marcata fermentazione e
produzione di gas, che pud indurre gonfiore e dolore. E stata
riportata in alcuni studi I’esistenza di uno squilibrio tra le po-
polazioni batteriche intestinali rispetto ai soggetti normali
con il risultato di una riduzione di lattobacilli e bifidobatteri
ed un aumento di streptococchi ed E. coli. Inoltre, un certo
numero di pazienti (10%-30%) ha sviluppato la malattia a di-
stanza di qualche tempo da un episodio acuto di gastroente-

Professore ordinario, Direttore U.O.C. Clinica Gastroenterologica
Direttore della Scuola di Specializzazione in Malattie
dell’ Apparato Digerente, Universita degli Studi di Genova

rite, anche di lieve entita, che evidentemente puo condurre ad
un danno permanente dei circuiti nervosi propri del sistema
nervoso autonomo gastroenterico, denominato come “secon-
do cervello”.

Dal punto di vista fisiopatologico molta enfasi ¢ stata posta
in passato sul ruolo delle alterazioni della motilita intestinale,
confermate da studi manometrici molto sofisticati. I pazienti
con la variante stiptica dell’intestino irritabile presentano, al
contrario di quelli con variante diarroica, un ridotto numero
di eventi motori nel colon e di contrazioni propagate di gran-
de ampiezza. | pazienti stiptici hanno ovviamente un transito
intestinale rallentato e quelli diarroici uno accelerato. Tutta-
via, le suddette alterazioni motorie possono essere ritrovate
anche in pazienti con malattie organiche enterocoliche e ad-
dirittura nei soggetti normali, per cui la teoria motoria ha per-
so rilevanza come unico fattore patogenetico.

Quindi, in seguito, I’attenzione dei ricercatori si ¢ concentrata
sulle alterazioni della percezione viscerale ed in particolare
sugli stimoli provenienti dal canale alimentare, la cosiddetta
“ipersensibilita viscerale”.

Per esempio, la distensione del retto con un palloncino che
si gonfia gradualmente suscita una sensazione di disagio o

10 INTERNATIONAL JOURNAL OF EXPERIMENTAL & CLINICAL RESEARCH
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V. SAVARINO

Alterazioni microflora intestinale

Infezioni intestinali

Fattori genetici

Aumento permeabilita intestinale
Lieve infiammazione intestinale

l

Ipersensibilita <——> Dismotilita

Fattori psicosociali

Figura 1 - Tpotetici meccanismi patogenetici dell’intestino irritabile.

dolore per volumi di aria significativamente inferiori nei pa-
zienti con intestino irritabile che nei soggetti sani. Purtroppo,
perd, anche questa anomalia ¢ presente in una percentuale
variabile dal 20% al 70% dei pazienti a seconda degli studi
e, quindi, questo fattore non & univoco.

La figura 1 ¢ un tentativo puramente speculativo di fornire
una possibile visione unitaria e sequenziale dell’azione dei
vari fattori su descritti nell’attivazione della catena eziopato-
genetica dell’intestino irritabile.

Sommariamente le alterazioni della flora batterica o le pre-
gresse infezioni gastroenteriche, insieme alla predisposizione
genetica ed ai disturbi della sfera psicologica potrebbero in-
nescare un aumento della permeabilita intestinale ed un pas-
saggio intra-mucoso di citochine infiammatorie, che avreb-
bero come risultato finale quello di alterare la motilita inte-
stinale e/o la sensibilita viscerale.

Infine, disturbi di natura psicologica, quali ansia, depressione,
paranoia, o somatizzazione sono stati frequentemente descrit-
ti in pazienti con intestino irritabile, anche se, oggigiorno,
essi non sono riconosciuti come fattori causali come si pen-
sava in passato, ma sono semplicemente considerati come dei
facilitatori o amplificatori della sintomatologia propria del-
I’intestino irritabile. Occorre ricordare, a tal proposito, che
esiste un’asse intestino-cervello e quest’ultimo ¢ la sede della

Volume n® 1 #2018

percezione dei sintomi, cio¢ dell’elaborazione dei messaggi
che arrivano dalla periferia dei nostri visceri.

E possibile che i pazienti con intestino irritabile siano capaci
di processare in maniera distorta ed esagerata gli stimoli di
provenienza enterocolica. Il perdurare e la ricorrenza della
sintomatologia nel tempo possono indurre, poi, ansia e de-
pressione reattive in una sorta di circolo vizioso e da cio de-
riva I'importanza di controllare con terapie adeguate anche
tale componente psicologica.

Diagnosi

Nella maggior parte dei casi il medico puo fare una diagnosi
positiva di intestino irritabile senza ricorrere ad alcun esame
ematochimico o indagine strumentale.

Questa proposizione ¢ sostenuta oggigiorno da tutte le linee
guida nazionali ed internazionali ed ¢ del tutto opposta a ci0
che si affermava in passato, cioe che la diagnosi di un disor-
dine funzionale intestinale si potesse raggiungere solo se si
escludeva I’esistenza di patologie organiche alla base dei sin-
tomi lamentati dai pazienti.

E ovvio che un approccio diagnostico di esclusione com-
porta I’esecuzione di un vasto pannello di esami di labora-
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torio ed almeno di una colonscopia con biopsie, con conse-
guente notevole aumento della spesa sanitaria e del disagio
per il paziente.

Quindi, ribadiamo che la malattia puo essere diagnosticata
semplicemente su base clinica, analizzando con attenzione i
sintomi che il paziente presenta ed il loro comportamento nel
tempo. I recenti criteri di Roma IV hanno confermato che si
puo porre diagnosi di intestino irritabile sulla base di tre sem-
plici domande:

a) ¢ presente dolore addominale alleviato dalla defecazione?

b) le feci sono piu dure o pit molli all’esordio del dolore?

¢) le evacuazioni sono pill frequenti o piu rare all’esordio
del dolore?

Una risposta positiva a tutte le tre domande suddette ¢ in gra-
do di fornire una diagnosi chiara, perché I’intestino irritabile
si caratterizza per la presenza costante di un dolore addomi-
nale cronico e ricorrente correlato all’evacuazione e associato
ad una alterazione della frequenza e della consistenza delle
feci. Al fine di rendere piu facile la comunicazione tra medico

SINDROME DELL'INTESTINO IRRITABILE: CLINICAL REVIEW

e paziente sull’aspetto delle feci, ¢ stato proposto 'uso della
scala di Bristol, che si basa essenzialmente su una caratteriz-
zazione di tipo fotografico delle varie forme di materiale fe-
cale espulso dal paziente (Figura 2).

Si parla di variante stiptica dell’intestino irritabile quando il
paziente presenta meno di tre evacuazioni per settimana e di
variante diarroica quando il numero delle evacuazioni gior-
naliere ¢ superiore a tre. Inoltre, possono essere presenti altri
sintomi pitt 0 meno frequenti, come I’urgenza a defecare, mu-
co nelle feci, evacuazione dolorosa, sensazione di evacuazio-
ne incompleta, gonfiore addominale. La presenza di sangue
rosso vivo od occulto nelle feci esclude di per sé la diagnosi
di intestino irritabile. Ovviamente i disturbi suddetti devono
essere presenti almeno 1 giorno alla settimana negli ultimi 3
mesi e I’esordio di essi deve risalire ad almeno 6 mesi prima.
E piuttosto frequente che i pazienti con intestino irritabile la-
mentino altri disturbi propri di disordini funzionali apparte-
nenti a tratti pilt alti dell’apparato digerente, quali la pirosi
funzionale e la dispepsia funzionale, a conferma dell’esisten-
za di un disturbo pit generalizzato del sistema nervoso auto-
nomo gastroenterico oppure la combinazione con disturbi ex-

Tipo 1 ©Q ®0® | il iz copaere):detoanch: ec caprne
Tipo 2 - A forma di salsiccia, ma formata da grumi uniti tra loro
Tipo 3 W Come un salame, ma con crepe sulla sua superficie
Tipo 4 J Come una salsiccia o un serpente, liscia e morbida
TR Nt T e
Tipo 6 ,ﬁw Pezzi soffici/flocculari con bordi frastagliati, feci pastose
Tipo 7 “’§,‘f Acquosa, nessun pezzo solido. Completamente liquida

Figura 2 - Bristol Stool Form Scale.
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Anamnesi - Perdita di peso non intenzionale

- Inizio della malattia in pazienti > 60 anni

- Storia familiare di cancro o malattia infiammatoria cronica intestinale

- Sanguinamento rettale

Esame fisico - Reperti obiettivi anormali

- Ricerca del sangue occulto fecale positiva

Esami di laboratorio - Anemia

- Leucocitosi

- Anomalie biochimiche (TSH, PCR, Calprotectina fecale, IGA anti-transglutaminasi)

Tabella 1 - Segni di allarme.

tra-digestivi, quali la fibromialgia, la cefalea, la sindrome da
fatica cronica e la cistite interstiziale.

Qualora il paziente presentasse sintomi di allarme (Tabella
1) o vi fossero dubbi diagnostici, il medico deve necessaria-
mente ricorrere ad approfondimenti supplementari sotto for-
ma sia di esami ematochimici sia di indagini strumentali. Tra
i primi ricordiamo I’ utilita di effettuare dosaggi del TSH per
escludere tireopatie, PCR e calprotectina fecale per escludere
malattie inflammatorie croniche intestinali, IGA anti-tran-
sglutaminasi per escludere celiachia, emocromo e ricerca del
sangue occulto fecale per escludere anemia, esame parassi-
tologico delle feci e, tra le seconde, colonscopia con biopsie
e tecniche di imaging addominale. Un breath test al lattosio
potrebbe essere preso in considerazione quando un’intolle-
ranza al lattosio rimane dubbia nonostante una dieta di esclu-
sione ed un breath test al lattulosio o al glucosio potrebbe
servire per diagnosticare una contaminazione batterica del te-
nue (SIBO), che da una sintomatologia simile a quella del-
I'intestino irritabile in soggetti a rischio, come coloro che fan-
no uso cronico di PPI o che hanno stipsi ostinata o che hanno

Volume n® 1 #2018

subito interventi chirurgici demolitivi con ampie anastomosi
che favoriscono il transito prossimale di germi dal colon.

Se i casi dubbi vengono risolti a favore dell’intestino irritabile
grazie alla negativita degli esami suddetti, ricordiamo anche
che studi su ampie casistiche hanno dimostrato che una dia-
gnosi correttamente formulata resta sostanzialmente stabile
nel tempo e che tale disordine funzionale non predispone allo
sviluppo di malattie gravi come il cancro colo-rettale e le ma-
lattie infiammatorie croniche intestinali né influenza mini-
mamente I’aspettativa di vita dei pazienti.
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L’intestino irritabile ¢ una condizione morbosa complessa, la cui patogenesi ¢ legata alla coesistenza
di molteplici alterazioni fisiopatologiche

Oltre all’intervento di anomalie della motilita intestinale e della sensibilita viscerale, negli ultimi
anni si sono avuti importanti riscontri oggettivi dell’esistenza di modificazioni della flora batterica
intestinale. I disturbi di natura psicologica (ansia e depressione) possono poi contribuire

a processare in maniera distorta ed esagerata gli stimoli di provenienza enterocolica

Sommariamente si pud ipotizzare che le alterazioni della flora batterica intestinale e le pregresse
infezioni enterocoliche, insieme ad elementi di predisposizione genetica e disturbi della sfera
psicologica, possano portare ad un aumento della permeabilita intestinale con passaggio
intramucoso di citochine inflammatorie, che alterano la motilita e/o la sensibilita viscerale

Oggigiorno la diagnosi di intestino irritabile si puo porre su base clinica senza ricorrere ad alcun
esame ematochimico o strumentale

E fondamentale la presenza di dolore addominale, che ¢ in genere alleviato dalla defecazione
ed ¢ associato ad alterazione della forma del materiale fecale (pitt 0 meno consistente) e della
frequenza delle evacuazioni (stipsi o diarrea)

La presenza di sintomi e segni di allarme (calo ponderale non intenzionale, anemia, anomalie
riscontrate all’esame obiettivo, etc.) e soprattutto la positivita di sangue fecale occulto o manifesto
escludono di per sé€ la diagnosi di intestino irritabile

- O O, O O
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Principi generali per la
personalizzazione della terapia

adiuvante nella IBS

N. CAPORASO

Introduzione

a probabile multifattorialita dell’eziopatogenesi della sin-

drome dell’intestino irritabile (IBS) e la varieta/variabilita
dei sintomi fanno si che la strategia terapeutica dell’ IBS debba
essere elaborata su base individuale e che debba rivolgersi al
sintomo predominante riferito dal paziente. Il carattere fun-
zionale della patologia richiede non solo la caratterizzazione
dei sintomi - ai quali si rivolge la terapia farmacologica - ma
anche e prioritariamente, dello stile di vita, delle relazioni so-
ciali, del disagio psicologico e delle abitudini alimentari.

Esercizio Fisico

L’esercizio fisico pud portare ad un miglioramento sintoma-
tologico in molte condizioni funzionali, quali ad esempio la
stanchezza cronica e la fibromialgia. Tuttavia, ci sono pochi
studi che esaminano questo approccio in IBS. In uno studio
svedese, 102 pazienti con tutti i sottotipi di IBS venivano ran-
domizzati in due gruppi: un gruppo effettuava un moderato
aumento dell’attivita fisica per 12 settimane, ricevendo con-
sulenza da un fisioterapista, Ialtro gruppo manteneva il pro-
prio stile di vita, ma con il supporto dello stesso fisioterapista.

Volume n° 1 #2018
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I pazienti del braccio attivo venivano invitati ad effettuare 20-
60 minuti di attivita fisica da moderata a vigorosa 3-5 giorni
alla settimana, e 1 punteggi dei sintomi erano migliorati in
modo significativo rispetto a quelli del braccio di controllo,
con una riduzione del punteggio medio del 51%, rispetto al
5% (p =0,03). L'effetto dell’esercizio fisico in base al sotto-
tipo di IBS non era riportato in questo studio. Dopo 12 setti-
mane veniva offerto I’intervento attivo anche al braccio di
controllo, e in un successivo follow-up di tutti gli individui
che avevano aumentato la loro attivita fisica, il 54% dei pa-
zienti avevano una riduzione del 50% dei punteggi di gravita
dei sintomi. Anche la pratica dello yoga ha dimostrato una
riduzione dei sintomi dell’IBS sia nelle popolazioni adulte
che negli adolescenti. Lo yoga ¢ stato identificato come un
esercizio in grado di aumentare il tono simpatico, che ¢ di-
minuito nei pazienti con IBS-D. In uno studio di due mesi,
un gruppo praticava yoga due volte al giorno, mentre un altro
gruppo riceveva il trattamento convenzionale con 2-6 mg di
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loperamide al giorno. I risultati di tale studio dimostrano che
lo yoga determina un miglioramento dei sintomi dell’'IBS allo
stesso modo del trattamento farmacologico. Una recente re-
visione sistematica ha concluso che lo yoga potrebbe essere
un trattamento semplice e sicuro nei pazienti con IBS.

Modifiche dietetiche

Una larga percentuale di pazienti con IBS ritengono che i loro
sintomi siano associati ad una alterata sensibilita agli alimen-
ti. A tutt’oggi, il meccanismo patogenetico all’origine di tale
fenomeno ¢ poco chiaro, sebbene sia ben stabilito che un
cambiamento delle abitudini dietetiche puo alterare rapida-
mente il microbiota intestinale. Inoltre, per molti anni elevati
livelli di fibre insolubili sono stati implicati nell’ esacerbazio-
ne dei sintomi dell’ IBS, nonostante ai pazienti con IBS venga
spesso suggerito un incremento nell’assunzione di fibre ali-
mentari. La scarsa disponibilita di evidenze scientifiche in
questo campo e prevalentemente legata alla scarsa qualita de-
¢li studi disponibili. La maggior parte degli studi pubblicati
sugli interventi dietetici in IBS presentano limiti legati al pic-
colo numero di soggetti reclutati e alla mancanza di valuta-
zione in cieco; inoltre in molti casi € stato utilizzato un dise-
gno crossover, quindi in assenza di un reale gruppo di con-
trollo. Nonostante questo, nel Regno Unito, il National Insti-
tute for Health and Care Excellence (NICE) nell’assistenza
primaria raccomanda una dieta a basso contenuto in FOD-
MAP come trattamento di prima linea per i pazienti con IBS.
Negli ultimi anni, una dieta a basso contenuto in oligosacca-
ridi fermentabili, disaccaridi, monosaccaridi e polioli (FOD-
MAP) ¢ stata proposta per i pazienti con IBS, specie per i pa-
zienti con IBS-D o per quelli che presentano come sintomo
predominante il meteorismo. Anche in questo caso le eviden-
ze sono al momento contrastanti.

In un trial randomizzato, crossover di pazienti con IBS, una
dieta a basso contenuto in FODMAP riduceva significativa-
mente alcuni sintomi gastrointestinali, inclusi gonfiore e do-
lore addominale. Diversamente in un altro studio randomiz-
zato, una dieta a basso contenuto in FODMAP riduceva i sin-
tomi di IBS, ma senza differenze statisticamente significative
con il tradizionale approccio alimentare per i pazienti con

SINDROME DELL'INTESTINO IRRITABILE: CLINICAL REVIEW

IBS, basata su pasti regolari, con I’esclusione di pasti abbon-
danti, e riduzione dell’assunzione di grassi, fibre insolubili,
caffeina, e cibi che producono gas come i legumi.

In effetti, la dieta a basso contenuto in FODMAP ¢ piuttosto
restrittiva, non equilibrata e spesso difficile da seguire a lungo
termine; quindi chi la intraprende dovrebbe farlo sotto il di-
retto controllo di un dietista esperto. Infine, ¢ dimostrato che
la dieta a basso contenuto di FODMAP influenza negativa-
mente il microbiota intestinale. Per quanto riguarda il glutine,
uno studio di recente pubblicazione ha dimostrato che la sua
esclusione dalla dieta non ¢ in grado di esercitare un effetto
benefico nei pazienti con IBS. A prescindere dai sottotipi o
dai sintomi predominanti di IBS, in generale un primo ap-
proccio basato su modifiche dello stile di vita e su modifica-
zioni dietetiche, puo fornire sollievo dai sintomi per molti pa-
zienti senza necessita di ulteriori interventi. Questi includono
la promozione di una maggiore attivita fisica e l'incoraggia-
mento delle abitudini alimentari corrette come la limitazione
dell'assunzione di alcol, caffeina, grassi animali, cibi piccanti
ed alimenti che producono gas. In questa fase puo essere con-
siderata la possibilita di intolleranza al lattosio con eventuale
limitazione del latte e dei prodotti lattiero-caseari e la modi-
fica della fibra dietetica. I pazienti che non rispondono o sono
refrattari alle misure di cui sopra possono essere sottoposti a
terapie farmacologiche o a trattamenti psicologici insieme ad
interventi dietetici pitl mirati. Con la maggiore comprensione
della fisiopatologia dell’IBS, sono stati sviluppati agenti far-
macologici che agiscono sui meccanismi patogenetici della
malattia e quindi sono in grado di trattare molti sintomi di
IBS associati alle specifiche varianti cliniche.

Aspetti psicologici

I pensieri, le emozioni e i comportamenti sono correlati alla
fisiopatologia intestinale e alle manifestazioni sintomatologi-
che dell’IBS in senso bi-direzionale. L’ approccio psicologico
e/o comportamentale puo aiutare i pazienti con IBS a control-
lare e ridurre il dolore e il disagio ed ¢ considerato ausiliaro e
in grado di migliorare la risposta ai trattamenti medici.

Diversi tipi di interventi psicologici si sono dimostrati efficaci
nel miglioramento dei sintomi da IBS, in modo particolare la
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terapia cognitivo-comportamentale (CBT), l'ipnoterapia, la
psicoterapia multicomponente e la psicoterapia dinamica.

La CBT ¢ la forma pil studiata tra le terapie psicologiche ed
¢ associata al miglioramento complessivo dei sintomi in IBS,
con una buona efficacia a breve e a lungo termine. Nella pra-
tica clinica, la disponibilita limitata di terapisti specializzati
nell'applicazione della terapia psicologica ai problemi ga-
strointestinali, gli elevati costi di erogazione del trattamento
e le difficolta pratiche per i pazienti di programmare visite set-

N. CAPORASO

timanali sono fattori limitanti la diffusione di questo tipo di
approccio. Ne consegue che alcuni autori suggeriscono di ri-
servare queste strategie ad una seconda linea di trattamento.

In conclusione, allo stato attuale, I’approccio terapeutico alla
IBS deve essere fortemente personalizzato con I"utilizzo di di-
verse modalita terapeutiche, da combinare in relazione al caso
specifico tenendo conto di variante clinica, eta, sesso ed even-
tuali comorbidita del paziente. L’efficacia e gli effetti collate-
rali dei diversi approcci terapeutici sono riportati in tabella 1.

Terapia Efficacia riportata  Qualita delle evidenze Limiti Effetti collaterali
Fibre solubili (psyllium) Efficace Moderata Solo un RCT Diarrea, stipsi, meteorismo
Dieta senza glutine Non efficace Bassa Solo un trial clinico Aumento ponderale,
rischio cardiovascolare
Dieta a basso contenuto Efficace Moderata RCT disomogenei Piuttosto restrittiva,
in FODMAP non equilibrata e spesso
difficile da seguire
a lungo termine; puo
influenzare negativamente
il microbiota intestinale
Esercizio fisico Efficace Bassa Pochi RCT Sicuro
Yoga Potrebbe essere efficace Bassa Pochi RCT Sicuro
Psicoterapia Migliora la risposta Moderata  Elevati costi di erogazione, Sicura
ai trattamenti medici difficolta pratiche di

RCT: trial clinico randomizzato

programmare visite settimanali

Tabella 1 - Caratteristiche dei trattamenti non farmacologici in IBS.
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TAKE HOME MESSAGE
L
L’eterogeneita dell’IBS rende difficile formulare un algoritmo terapeutico unico per tutti
i pazienti e, quindi, la gestione di questa malattia deve avere un approccio personalizzato
J

L’esercizio fisico e lo yoga sono trattamenti non farmacologici semplici e sicuri nei pazienti con IBS

Lutilizzo di fibre solubili (ed es psyllium) potrebbe controllare efficacemente la sintomatologia
globale del paziente con IBS indipendentemente dalla di variante clinica dell’IBS stessa

La sola dieta senza glutine non ¢ in grado di migliorare la sintomatologia del paziente
ed ¢ un approccio non sostenuto da evidenze scientifiche

La dieta a basso contenuto in FODMAP ¢ considerata efficace nella gestione iniziale del paziente
con IBS, ma deve essere utilizzata per brevi periodi e sotto la guida di un dietista esperto

Diversi interventi psicologici si sono dimostrati efficaci nel miglioramento dei sintomi dell’IBS,
compresa la terapia cognitivo-comportamentale (CBT), I’ipnoterapia, la psicoterapia
multicomponente e la psicoterapia dinamica, sebbene la loro diffusione nella pratica clinica

sia limitata dai costi e dalle difficolta organizzative

0 O O O O
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Farmacoterapia: antispastici,
ansiolitici e antidepressivi

E. DI MARIO

Antispastici e antidepressivi
(le vie del dolore sono infinite)

1 dolore rappresenta una caratteristica essenziale nella sin-

drome dell’intestino irritabile (Irritable Bowel Syndrome,
IBS degli AA anglosassoni) ed ¢ un target terapeutico impot-
tante nella gestione del singolo paziente. Gli antispastici (an-
ticolinergici, antimuscarinici, agenti rilassanti direttamente il
muscolo liscio, bloccanti i canali del calcio...) sono tra i far-
maci pil prescritti per alleviare il dolore insorgente negli at-
tacchi acuti o prima dei pasti nei pazienti con sintomi po-
stprandiali, consistendo il loro obiettivo la riduzione dello
spasmo muscolare liscio e quindi la risoluzione temporanea
dei crampi addominali. Una motilita gastrointestinale ano-
mala ¢ infatti un importante meccanismo patofisiologico
nell’IBS, unitamente all’ipersensibilita viscerale. Gli studi
che hanno valutato la loro efficacia non sono molti e i risultati
offerti in alcuni casi sono disomogenei; risultano pero utili
nelle forme in cui prevale il dolore.
In una meta-analisi di 26 studi controllati in doppio cielo ¢
stato rilevato un miglioramento clinico nel 62% dei pazienti
e lariduzione del dolore addominale nel 64%, con superiorita
dimostrata rispetto al placebo (rispettivamente 35% e 45%).
Diverse revisioni hanno valutato I’eterogeneita nei vari prin-
cipi attivi utilizzati; Ford ef al hanno confermato 1’evidenza
dell’efficacia dell’ otilonio brumuro nella gestione del dolore
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addominale e della sintomatologia generale, risultata signifi-
cativa in 4 studi che hanno valutato 435 pazienti complessi-
vamente. Un altro ammonio quaternario ¢ I’octatropina me-
tilbromuro, usato da diversi anni per le sue caratteristiche an-
ti-muscariniche nel sollievo sintomatologico dello spasmo
muscolare tipico dell’'IBS, con buona tollerabilita. Interessanti
risultati sono emersi anche nell’utilizzo dell’olio essenziale di
menta piperita, dovuti all’effetto spasmolitico del mentolo su
un canale permeabile al calcio (TRPMS) espresso anche in af-
ferenze analgesiche, anche se ad oggi mancano studi su cam-
pioni significativi. Poynard et al hanno considerato 23 studi
randomizzati sull’utilizzo di agenti spasmolitici di vario tipo
e valutato un miglioramento globale nel 56% dei pazienti, sta-
tisticamente significativo in confronto al placebo (38%).

In particolare, Ieffetto rapido (entro un’ora) di tutti questi far-
maci li rende ottimali per 1’assunzione in occasione di riacu-
tizzazioni ed efficaci soprattutto se somministrati prima della
comparsa di crisi dolorose prevedibili, come nel caso delle ma-
nifestazioni postprandiali. L'utilizzo degli antidepressivi nella
gestione del dolore nel paziente con IBS ¢ stato introdotto in
seguito alla osservazione dell’alta prevalenza di comorbilita di
carattere ansioso e depressivo, rivelando poi un’efficacia da
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ascrivere alle loro capacita analgesiche e sulla motilita intesti-
nale supportata da diverse revisioni sistematiche. In caso di re-
frattarieta dell’IBS al trattamento con antispastici, la terapia di
seconda linea - come sottolineato dalle linee guida NICE - ¢
infatti rappresentata dall’utilizzo di antidepressivi triciclici
(TCA). Essi mostrano capacita di sollevare dai sintomi del-
I'IBS, indipendentemente dalla loro caratteristica attivita sul
tono dell’'umore, probabilmente in relazione al loro ruolo sul-
I’asse “intestino-cervello”, responsabile dell’ipersensibilita vi-
scerale che rende conto della iperalgesia e allodinia di questi
pazienti. I TCA si sono rivelati, secondo diverse meta-analisi,
efficaci nel trattamento del dolore addominale e nel rallenta-
mento del transito intestinale; in alcuni casi € stato dimostrato
un rischio relativo minore di persistenza dei sintomi rispetto a
placebo. Le proprieta anticolinergiche li rendono strategici nei
pazienti con manifestazioni prevalentemente diarroiche, men-
tre sono da evitare nei pazienti che presentano stipsi. L'imipra-
mina rallenta la peristalsi intestinale e aumenta il tempo di tran-
sito oro-ciecale, con miglioramento della qualita di vita. In uno
studio condotto per 2 mesi con la desipramina, il dolore addo-
minale si ¢ ridotto nell’86% dei pazienti. In un altro studio che
ne prevedeva I'utilizzo per 28 giorni in pazienti con IBS, si &
rilevato miglioramento nella frequenza delle scariche, nella
diarrea, oltre che nel dolore.

II farmaco dovrebbe essere prescritto a dosaggio minore di
quello previsto per il trattamento della depressione (esempio:
5-10 mg di amitriptilina al giorno) ed eventualmente incre-
mentato non prima di 3-4 settimane sulla base della tolleranza
presentata e della risposta terapeutica, prestando attenzione
ai possibili effetti collaterali (vertigini, costipazione, calo del-
la libido, cefalea, nausea...), emergenti in particolare all’au-
mentare del dosaggio. La nortriptilina risulta meglio tollerata
della amitriptilina nei pazienti che presentano un effetto an-
ticolinergico accentuato. Complessivamente, il follow-up mi-
gliore consigliato dalle linee guida dopo I’inizio di terapia
con antidepressivi nel paziente con IBS prevede una valuta-
zione dopo 4 settimane e poi ogni 6-12 mesi. Nei pazienti che
presentano una IBS con fenotipo stitico refrattaria puo essere
considerato I'utilizzo degli inibitori del reuptake della sero-
tonina (SSRI), che aiutano nel controllo del dolore attraverso
un’azione analgesica centrale, ma soprattutto sono efficaci
nella riduzione dell’ansia tipicamente associata alle esacer-
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bazioni, anche se i dati sulla efficacia degli SSRI o degli ini-
bitori del reuptake della serotonina-noradrenalina (SNRI) so-
no minori rispetto a quelli disponibili per i TCA. La paroxe-
tina, accelerando il transito oro-cecale ne suggerisce 1'utilizzo
in pazienti con fenotipo prevalentemente stitico. In una me-
ta-analisi di 15 studi, TCA e SSRI si sono rivelati significa-
tivamente efficaci nel miglioramento del quadro clinico ge-
nerale del paziente con IBS, se confrontati con il placebo.
In particolare, gli SSRI hanno migliorato le condizioni fisiche
generali, mentre 1 TCA il dolore addominale. Una meta-ana-
lisi sull’utilizzo degli antidepressivi nell'IBS ha dimostrato
come essi siano associati a un sollievo sintomatico addomi-
nale generale, non solo di tipo antalgico, senza necessaria-
mente rivelarsi efficaci nel miglioramento di una coesistente
depressione. Questi farmaci dovrebbero essere quindi usati
in pazienti nei quali la terapia standard, in particolare con an-
tispastici, fallisce, valutando preventivamente i vantaggi e gli
svantaggi nel singolo paziente. Ford et al. in una recente re-
visione sistematica hanno documentato che fino al 31,3% di
pazienti con IBS in terapia con antidepressivi presenta effetti
collaterali, in confronto al 16,5% dei pazienti cui veniva som-
ministrato placebo. La pill recente letteratura sta indagando
la sicurezza e la tollerabilita di questi farmaci assunti nel lun-
go termine per indicazioni non psichiatriche; permangono
tuttavia fattori confondenti in diversi studi, quali ad esempio
la frequente comorbilita depressiva. Il colloquio attento col
paziente prima dell’inizio del trattamento si rivela imprescin-
dibile, affinché il soggetto non percepisca una stigmatizza-
zione della patologia gastrointestinale risultando pertanto
contrario per principio alla terapia con antidepressivi.

L’ansia di star meglio

Disturbi di carattere ansioso sono riscontrati dal 30% al 50%
dei pazienti con IBS e possono essere associati all’esacerba-
zione dei sintomi, sia tramite una stimolazione di tipo auto-
nomico in risposta allo stress, sia attraverso meccanismi cen-
trali di interferenza con la sensibilita viscerale e con la fun-
zione motoria gastrointestinale. E a tali meccanismi che i
SSRI devono molta della propria efficacia nel paziente con
IBS. In tal senso, I’attivita di farmaci ansiolitici nel paziente
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con IBS ¢ stata valutata da alcuni studi e si ¢ dimostrata effi-
cace nell’'uso temporaneo nel paziente ansioso e nei casi in
cui il dolore spastico intestinale risulta aggravato da stress psi-
co-fisici: il flutazolam si ¢ dimostrato piu efficace nel tratta-
mento dell’IBS paragonato al placebo. Inoltre, le benzodiaze-
pine, interagendo coi i recettori GABA del sistema nervoso
centrale e di quello autonomico ed enterico, ridurrebbero la
ipersensibilita viscerale e la percezione dolorosa, oltre che
avere effetto sulla attivita motoria spesso associata alla sinto-
matologia algica, esercitando un effetto rilassante sulla mu-
scolatura intestinale. Per i pazienti con IBS risulta quindi utile
I’assunzione di benzodiazepine associate 0 meno ad un anti-
spastico, considerando che in ogni caso I’effetto massimale si
manifesta soprattutto per 1’utilizzo combinato dell’ansiolitico
con |’antispastico, essendo meno investigato il ruolo della mo-
noterapia. Pace F. et al hanno dimostrato in 186 pazienti trat-
tati in doppio cieco con una combinazione di agente antispa-
stico, I’ octatropina metilbromuro, e di ansiolitico, il diazepam,
il miglioramento significativo del dolore addominale e del di-
scomfort, con buona tollerabilita farmacologica. Studi prece-
denti avevano confermato I’efficacia superiore nell’ IBS della
associazione di antistapastico e benzodiazepina, rispetto al-
I’uso in monoterapia, come sottolineato in una meta-analisi
che ha considerato la combinazione di otilionio bromuro e
diazepam. Spinelli A. ha infatti mostrato come I’associazione
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del diazepam a un miorilassante classico possa garantire un
approccio terapeutico completo all’IBS migliorando non solo
il dolore e la sintomatologia diarroica, ma anche lo stato an-
sioso, in parte responsabile delle riacutizzazioni. L'uso degli
ansiolitici, da soli o in associazioni programmate per il pa-
ziente con IBS, ¢ in genere raccomandato per la gestione della
fase acuta e dell’ansia situazionale concomitante all’esacer-
bazione dei sintomi, valutando comunque la possibilita di svi-
luppo dei caratteristici effetti collaterali.

IBS: care not cure

In conclusione, la sfida che oggi il clinico deve affrontare nel-
la gestione del paziente con IBS ¢ dovuta all’eterogeneita del-
le manifestazioni che necessitano di un approccio terapeutico
mirato al singolo paziente. Le linee guida internazionali e i
criteri Roma IV forniscono lo strumento indispensabile per
il percorso diagnostico-terapeutico, a partire dal complesso
approccio al paziente fino alla decisione circa la migliore
strategia terapeutica.

L’ approfondimento dei meccanismi eziopatogenetici alla ba-
se della patologia puo fornire un supporto per lo sviluppo di
nuove terapie, in particolare per il sollievo della sintomato-
logia dolorosa, particolarmente sofferta dal paziente.
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L
La comprensione dei meccanismi fisiopatologici del dolore addominale nei soggetti con IBS fornisce
il razionale per I’ utilizzo di farmaci quali antispastici, ansiolitici e antidepressivi

Gli antispastici risultano tra 1 farmaci pill prescritti per alleviare il dolore nei pazienti con IBS,
con superiorita dimostrata rispetto al placebo, ma con la limitazione di una eccessiva eterogeneita
di preparati e di formulazioni terapeutiche e la controindicazione nella variante stitica

L’utilizzo dei farmaci antidepressivi € supportato da una robusta letteratura che valorizza le
interazioni tra I'intestino e il cervello e documentata 1’iperalgesia viscerale nei soggetti con IBS

Esistono marcate differenze tra le diverse generazioni di antidepressivi, rendendo necessaria

una personalizzazione del farmaco per il singolo paziente in relazione alla presenza di alvo diarroico
piuttosto che stitico, alla consistenza degli effetti collaterali, al grado di ansia concomitante,

alla previsione di un trattamento a medio-lungo termine

Gli ansiolitici vengono largamente utilizzati nei pazienti con IBS, in ragione della documentata
risposta autonomica allo stress e hanno mostrato superiorita terapeutica rispetto al placebo.

Le benzodiazepine inoltre sono in grado di ridurre I’ipersensibilita viscerale e la percezione dolorosa
oltre ad agire sulle alterazioni dell’attivita motoria, con un meccanismo GABAergico

Le associazioni tra antispastici e ansiolitici si sono dimostrate pil efficaci dell’utilizzo dei singoli
componenti in diversi studi controllati

0 O O O
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IBS: terapia dei sintomi
Lassativi e antidiarroici

V. CRAXI

IBS-C

ei pazienti con IBS-C, la stipsi ¢ il sintomo prevalente e
Nspesso porta ad un uso inappropriato di farmaci ad azione
lassativa da contatto od osmotica, che a sua volta puod generare
un aggravamento di sintomi come il dolore o la tensione addo-
minale. L'utilizzo per brevi periodi di preparazioni a base di po-
lietilenglicole, unitamente ad una adeguata assunzione di liquidi
nell’arco della giornata, rappresenta la misura di base nella ge-
stione della stipsi del paziente con IBS-C. Una nuova generazio-
ne di farmaci (lubiprostone, linaclotide), che agiscono sugli en-
terociti intestinali aumentando la secrezione di cloro e di bicar-
bonato e dunque il transfer di liquidi nel tratto gastrointestinale,
¢ particolarmente efficace nell’accelerare il transito gastrointe-
stinale. Entrambi i farmaci sono approvati dall’FDA per I'uso in
pazienti con IBS-C. Il lubiprostone, un derivato prostaglandinico,
agisce sulla proteina 2 del canale del cloro (CIC-2). All’analisi
cumulativa di due studi randomizzati su un totale di 1.171 pa-
zienti, il 18% dei pazienti che riceveva lubiprostone aveva un mi-
glioramento globale nei sintomi, rispetto al 10% dei pazienti che
riceveva placebo (p = 0,001). L'utilizzo del lubiprostone, pur
avendo un effetto statisticamente significativo sul dolore addo-
minale, puo essere limitato nella pratica clinica dall’insorgenza
di nausea, segnalata dall’8% dei pazienti trattati. La linaclotide &
un peptide a minimo assorbimento che agisce sul recettore della
guanilato ciclasi C. Oltre ad accelerare il transito gastrointesti-
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nale, il farmaco inibisce I’attivita delle fibre nocicettive viscerali.
In due studi di fase 3, su un totale di 1.604 pazienti, il tasso di ri-
sposta (definito come una riduzione = 30% del dolore addomi-
nale e un aumento = 1 del numero di evacuazioni per settimana)
era del 33% con linaclotide in ciascuno studio, rispetto al 14% e
al 21% con placebo. Circa il 20% dei pazienti che assumevano
linaclotide ha riportato diarrea, ma solo il 5% ha sospeso la tera-
pia. L'espressione anormale di S-idrossitriptamina (5-HT) ¢ im-
plicata nella fisiopatologia dell'IBS. I farmaci che agiscono sui
recettori 5-HT di tipo 4 (prucalopride) accelerano il transito nel
colon. La prucalopride, una diidrobenzofurancarbossamide con
effetto agonista selettivo sul recettore della serotonina, stimola la
motilita del colon nel tratto prossimale, accelerando nel contem-
po lo svuotamento gastrico. L'attivita procinetica sul tratto ga-
strointestinale ne ha consentito la registrazione per la IBS-C, ini-
zialmente limitata alle donne ma oggi estesa ad ambedue i sessi.
L analisi globale degli studi registrativi ha infatti mostrato una
differenza del 12% -14% a favore della prucalopride rispetto al
placebo, in soggetti di ambo i sessi, per quel che riguarda il mi-
glioramento della stipsi, con una media di = 3 evacuazioni/setti-
mana nel 38% dei soggetti che assumevano prucalopride contro
il 18% dei soggetti del gruppo placebo.
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IBS-D

L'intero tratto gastrointestinale € ricco di recettori oppioidi, e i far-
maci che agiscono su di essi riducono la percezione del dolore vi-
scerale e rallentano il transito intestinale. La loperamide, legandosi
ai recettori oppioidi presenti nel plesso mioenterico, riduce il rilascio
di acetilcolina e prostaglandine e genera una riduzione della motilita
gastrointestinale, con riduzione delle secrezioni e aumento dell'as-
sorbimento, diminuendo la frequenza delle evacuazioni e aumen-
tando la consistenza delle feci. La loperamide ¢ spesso usata, anche
in autoprescrizione, da pazienti con IBS-D, anche se la prova della
sua efficacia nel medio e lungo termine ¢ molto limitata. I farmaci
che agiscono sui recettori 5-HT di tipo 3 (alosetrone, ondansetrone)
rallentano il transito nel colon. In una meta-analisi, I’ alosetrone ri-
sultava pit efficace del placebo nei pazienti con IBS-D sia per la ri-
duzione dei sintomi globali (4 RCT su un totale di 1.732 pazienti
(che per la riduzione del dolore/tensione addominale (6 RCT su
2.830 pazienti). Gli eventi avversi associati al farmaco, approvato
per I'uso in donne con IBS-D, includono costipazione e, in rari casi,
colite ischemica. L' ondansetrone, utilizzato come agente antieme-
tico da 30 anni, presenta un profilo di sicurezza ben consolidato.
In un RCT su 98 pazient, il trattamento ha portato a un migliora-
mento nella consistenza delle feci nell’80% dei pazienti che assu-
mevano ondansetrone, rispetto al 41% con placebo, senza tuttavia
un miglioramento del dolore addominale.

TAKE HOME MESSAGE

SINDROME DELL'INTESTINO IRRITABILE: CLINICAL REVIEW
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a I pazienti con IBS-C spesso fanno un uso inappropriato di lassativi, che pud aggravare i sintomi

La linaclotide, aumentando la secrezione di liquidi nell’intestino, puo migliorare i sintomi

della IBS-C, ma causa con frequenza diarrea

9 La prucalopride, grazie al suo effetto procinetico, ¢ anch’essa efficace nel trattemtno dell’ IBS-C

La diarrea nei pazienti con IBS-D risente favorevolmente nel breve periodo del trattamento
con loperamide, ma non vi sono dati sull’impiego a medio-lungo termine

I farmaci che agiscono sui recettori 5-HT di tipo 3 possono agire sulla diarrea nella IBS-D

ma non sono registrati per questa indicazione
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IBS: ruolo del microbioma intestinale
e della sua modificazione con antibiotici
non assorbibili, probiotici e prebiotici

V. CRAXI

Introduzione

ei pazienti con IBS il microbioma intestinale puo essere

differente da quello della popolazione generale, ma non
sono mai stati stabiliti profili caratteristici del microbioma che
si correlino ad una specifica espressione clinica della sindro-
me, né tantomento specifiche relazioni causali. Di recente,
un’analisi condotta su 110 pazienti con IBS, di tipologia non
specificata, ha rilevato che la severita dei sintomi si ricollegava
a un profilo identificabile del microbioma fecale, caratteriz-
zato dalla riduzione della diversita microbica e da una pil bas-
sa prevalenza di Methanobacteriales e di Prevotella.
La produzione di gas da parte dei batteri intestinali puo indurre
una risposta peristaltica riflessa della parete intestinale causata
dalla distensione del lume del viscere. A sua volta, I’aumento
del volume viscerale puo generare un inadeguato rilassamento
del diaframma, causando distensione addominale visibile.
Modificazioni di rilevo nella dieta alterano rapidamente il mi-
crobioma, ma non ¢ chiaro se il beneficio che le terapie basate
sulla modificazione dell’approccio alimentare ottengono tal-
volta nei pazienti con IBS sia legato ai cambiamenti della mi-
croflora intestinale. Va infine rilevato come, dopo episodi di
gastroenterite acuta batterica o virale, possano persistere sin-
tomi del tipo IBS nel 10%-20% dei pazienti. A questi sintomi
corrispondono alterazioni, di solito limitate nel tempo, del mi-
crobioma intestinale. L utilizzo di agenti antibiotici nella pra-
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tica clinica € prevalentemente orientato al trattamento dei pa-
zienti con IBS a prevalente diarrea (IBS-D), mentre il loro im-
piego nelle forme a prevalente stipsi (IBS-C) ¢ stato sporadico.
La rifaximina, un antibiotico battericida del gruppo delle ri-
famicine a minimo assorbimento nel tratto gastrointestinale,
¢ stata valutata alcuni anni fa in due studi randomizzato di fase
3 in un totale di 1.260 pazienti con IBS senza costipazione.
All’analisi aggregata dei due studi, la rifaximina ¢ risultata
pit efficace del placebo nel ridurre il senso di tensione addo-
minale e nel ridurre i sintomi aggregati da IBS (p < 0,001 per
entrambi i confronti), anche se la sua efficacia globale era re-
lativamente modesta. Un terzo e pil recente ampio studio pro-
spettico ha confermato che la somministrazione ripetuta di ri-
faximina in questi pazienti era sicura, in termini di eventi av-
versi, e di efficacia comprabile agli studi di fase 3. La rifaxi-
mina ¢ ad oggi 'unico trattamento approvato dalla FDA per
il trattamento dei pazienti con IBS-D. Tuttavia, la recidiva dei
sintomi da IBS alla sospensione del farmaco nei pazienti trat-
tati con rifaximina ¢ assai frequente, e la modalita di azione
degli antibiotici a minimo assorbimento intestinale ¢ a tutt’og-
gi poco chiara, dato che sussistono prove sufficienti che il mi-
crobioma intestinale non sia modificato a lungo termine dal
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trattamento con rifaximina. I probiotici sono preparazioni di
ceppi batterici attenuati, principalmente appartenenti ai generi
Lactobacillus, Bifidobacterium e Saccharomyces, che som-
ministrati in formulazioni di adeguata concentrazione e vitalita
batterica possono esercitare effetti favorevoli al benessere e
alla salute dell’ospite. L’efficacia dei probiotici nelle diverse
condizioni cliniche per le quali sono impiegati dipende dalle
proprieta microbiologiche dei singoli ceppi. Studi sul micro-
bioma intestinale indicano che i ceppi batterici impiegati come
probiotici sono di solito rappresentati in quantita elevate nelle
feci di soggetti sani, mentre la loro prevalenza si altera sensi-
bilmente in molte patologie intestinali, fra cui la IBS. Da cio
nasce il razionale per I'utilizzo dei probiotici come agenti che
modificano favorevolmente la composizione del microbioma.
Sono presenti in letteratura almeno 30 trials randomizzati e con-
trollati sull’efficacia dei probiotici nell’IBS. La maggior parte
degli RCT sui probiotici ha valutato come endpoint primario il
miglioramento del dolore addominale, con un effetto positivo
rispetto al placebo in 20/34 RCT. I migliori risultati sono stati
ottenuti negli RCT in cui si sono valutati probiotici contenenti
bifidobatteri, che hanno mostrato efficacia superiore rispetto ai
lattobacilli. In 12 dei 24 RCT che hanno utilizzato come en-
dpoint primario il meteorismo e la distensione addominale, i bi-
fidobatteri hanno determinato un significativo miglioramento
dei sintomi rispetto al placebo. Analogamente, i bifidobatteri
hanno determinato un miglioramento del tempo di transito, del-
la frequenza di defecazione, del senso di incompleta evacua-
zione o di urgenza e della difficolta meccanica a evacuare. Una
metanalisi suggerisce che i probiotici contenenti bifidobatteri
conferiscano ai pazienti con IBS un beneficio misurabile sia
sullo score globale della sintomatologia che sugli scores relatvi
al dolore addominale in tre studi randomizzati su un totale di
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501 pazienti, dimostrando inoltre come Lactobacillus planta-
rum (ceppo DSM 9843) sia risultato superiore al placebo in ter-
mini di risposta sintomatologica globale in tre studi su un totale
di 314 pazienti. I prebiotici sono componenti alimentari non di-
geribili capaci di stimolare selettivamente la proliferazione di
alcune specie batteriche, modificando il microbioma intestinale
in senso vantaggioso per I’ ospite. I prebiotici maggiormente uti-
lizzati sono fruttani (inulina, fruttoligosaccaridi, FOS, galatto-
ligosaccaridi, GOS). L apparato digerente dell’'uomo non pro-
duce enzimi in grado di digerire questi prebiotici, che giungono
nel tratto distale dell’intestino non modificati. Poche specie bat-
teriche fra quelle presenti nel colon sono capaci di metaboliz-
zare 1 probiotici, ma la loro espressione aumenta dopo I’ assun-
zione di questi ultimi per via orale a causa di un vantaggio se-
lettivo di crescita indotto dalla disponibilita del substrato. Pochi
RCT hanno valutato I"efficacia dei prebiotici nell’IBS. E stato
dimostrato che una dieta ricca in oligofruttani ¢ in grado di au-
mentare la massa batterica nell’intestino, con uno specifico in-
cremento di bifidobatteri, sia nei soggetti con IBS che nei con-
trolli sani. Tuttavia in alcuni soggetti con IBS I’assunzione di
un prebiotico puod determinare un incremento della flatulenza e
della tensione addominale.

L’integrazione della dieta con oligofruttani, inulina e galattosio
determina in soggetti sani un incremento della massa fecale e
delle evacuazioni ma, per dosaggi elevati di prebiotico, anche
del meteorismo e della flatulenza, anche in funzione della dose
di prebiotico assunta. Dati recenti indicano che nei pazienti con
IBS una dieta a basso tenore di oligosaccaridi, disaccaridi, mo-
nosaccaridi fermentabili e polioli (cosidetti FODMAP, che in-
cludono anche FOS e GOS) ¢ in grado di ridurre significativa-
mente I’espressione dei sintomi dell’IBS, in particolare del me-
teorismo e della flatulenza.
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TAKE HOME MESSAGE

Il microbioma intestinale nei pazienti con IBS puo essere differente da quello dei soggetti asintomatici

La somministrazione di antibiotici assorbibili (rifaximina) modifica il microbioma,
determinando effetti benefici in alcuni pazienti

Il microbioma intestinale non ¢ modificato a lungo termine dal trattamento con rifaximina
e la recidiva alla sospensione dell’antibiotico ¢ frequente

L’efficacia dei probiotici nelle diverse condizioni cliniche per le quali sono impiegati dipende
dalle proprieta microbiologiche dei singoli ceppi

Una dieta a basso contenuto di FODMAP ¢ in grado di ridurre significativamente 1’espressione
dei sintomi dell’IBS, in particolare del meteorismo e della flatulenza
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