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La barriera intestinale & un’unita funzionale
che, pur consentendo I'assorbimento delle
sostanze nutritive, impedisce il passag-
gio delle molecole dannose che transitano
quotidianamente dalla cavita orale nel tubo
digerente.

Essa e costituita da una serie di attori in
rapporto tra loro: lo strato mucoso, quel-
lo epiteliale, i componenti dell'immunita
naturale e acquisita, il sistema endocrino e
quello neuroenterico, il sistema vascolare e
linfatico, gli enzimi digestivi.

Lo studio della flora intestinale, detta
“microbiota intestinale”, costituisce un
campo di ricerca in continua evoluzione. Il
corpo umano alla nascita & completamente
sterile, ma gia al momento del parto viene
a contatto con numerose comunita microbi-
che, tra tutte il microbiota fecale, vaginale
e cutaneo della madre. Linterazione con
le varie popolazioni microbiche fa si che il
bambino, in un periodo variabile tra i 6 e
i 36 mesi (in base alla durata dello svez-
zamento), sviluppi un “microbiota di base”
(core microbiota) che colonizza il suo appa-
rato intestinale, genito-urinario e respi-
ratorio. Con questo microbiota core, che
comprende specie mutualistiche batteriche,
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micotiche e virali, I'essere umano convivera
per tutta la vita. L'organismo inoltre & con-
tinuamente a contatto con un microbiota
variabile, che & rappresentato dalla flora
microbica esterna con cui entra in contatto
I'organismo.

Da sottolineare che il core microbiota non
& composto solo da batteri, ma anche da
miceti (ad esempio varie specie di Candida)
di cui non & ancora chiara la funzione; in
particolare, non si sa quali effetti abbiano
sul sistema immunologico, se svolgano sti-
moli rigenerativi e trofici, né se siano sim-
bionti o opportunisti.

Oltre a batteri e a miceti, nell’'intestino sono
presenti comunita virali, costituite da batte-
riofagi, che rappresentano un vero e pro-
prio “viroma” intestinale costituito da oltre
28.000 specie virali, con fagi profagici e
fagi litici (cioé virus in grado di far prolifera-
re o distruggere i batteri intestinali), che si
modificano in base alla dieta.

Le comunita batteriche del microbiota inte-
stinale hanno una biomassa totale di circa
1 kg, e sono costituite da numerosissime
specie (circa 1.000) (Fig. 1). Ogni indivi-
duo perd ha un pool di specie batteriche
dominanti (il cosiddetto enterotipo). Tra le
condizioni che determinano I'enterotipo vi
sono l'alimentazione e le caratteristiche
genetiche dell'individuo. Da sottolineare
che le differenze di enterotipo hanno svaria-
te conseguenze per gli individui, specie dal
punto di vista metabolico, in quanto i diversi
enterotipi possono avere diverse capacita

di metabolizzare alimenti quali i carboidrati
complessi.

Una conseguenza di questo fatto & che se
la comunita batterica dominante e diversa
nelle varie popolazioni mondiali, i risultati di
alcuni trial possono esserne pesantemen-
te influenzati: la farmacogenomica, quindi,
dovra tener conto anche di questa impor-
tante variabile.

Un'altra caratteristica del microbiota & quel-
la di variare durante I'invecchiamento. La
popolazione batterica intestinale infatti pud
subire variazioni nella sua composizione a
causa di modificazioni immunologiche e
della barriera mucosale, tipiche conseguen-
ze dei processi di aterosclerosi: tale varia-
zione del microbiota nel soggetto anziano
ha valore clinico specie se si considera che
la sovracrescita di alcune specie batteriche
puo esitare in carenza di calcio, ferro e fola-
ti, elementi usati dalle specie batteriche per
crescere. Infing, per capire quanto le comu-
nita microbiche del microbiota possano
essere pericolose se non controllate, basti
pensare alla putrefazione che essi inducono
nel nostro organismo dopo la morte.

Funzione del microbiota

I microbiota intestinale svolge importanti
funzioni fisiologiche, quali effetto barrie-
ra, azioni immunostimolanti, biosintetiche,
metabolico-trofiche e di metabolismo dei
farmaci e delle sostanze tossiche.

In particolare, il microbiota svolge una fun-
zione di “educazione immunologica” nel
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FIGURA 1.
Diversita batterica.

1 kg di batteri, > 3.000.000 geni

8 divisioni batteriche (superkingdoms)
95% di identita genetica

> 1.100 specie
Piu del 99% di identita genetica

> 15.000 ceppi
100% di identita genetica

Microbioma

bambino che plasmera il sistema immu-
nologico innato (il cosiddetto meccanismo
del “freudianesimo immunologico”). Questo
cross-talk tra batteri e sistema immuno-
logico (Fig. 2) non & per0 limitato ai primi
mesi, ma dura tutta la vita: i batteri mutua-
listi infatti attivano anche il sistema immune
acquisito tramite specifici recettori chiamati
pathogen related receptors.

| batteri intestinali svolgono anche una
potentissima azione metabolico-trofica,
tanto che sono stati chiamati in causa
in molte condizioni patologiche (obesita,
insulino-resistenza, diabete, malnutrizione,
ecc.), dando vita a un vero e proprio organo

mIGURA 2.
Cross-talk tra ospite e microbiota.

Metaboloma

ad attivita metabolica: il cosiddetto “meta-
boloma intestinale”. Esso & rappresentato
dai metaboliti prodotti dai geni umani (circa
1.400 prodotti chimici a partenza da circa
25.000 geni) e batterici (circa 25.000
sostanze chimiche prodotte da oltre 3 milio-
ni di geni batterici); in pratica la capacita
metabolica dei geni del microbiota intesti-
nale & di oltre 10 volte superiore a quella
dei geni umani (Fig. 3).

Per capire I'incredibile capacita del meta-
boloma intestinale basta pensare ai grandi
animali erbivori della terra che hanno un
intestino in cui la prima parte, chiamata
rumen, € popolata da batteri in grado di
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scindere le molecole dei polisaccaridi non
assorbibili provenienti dalle verdure trasfor-
mandole in zuccheri semplici assorbibili.
Da sottolineare infine quanto il microbiota
sia implicato nel nutrient sensor pathway,
un complesso sistema che mette in comu-
nicazione intestino, pancreas, fegato e cer-
vello e che ¢ in grado di regolare I'assorbi-
mento dei nutrienti presenti nei nostri pasti.
E evidente quanto la corretta conoscenza
di tale sistema possa avere cruciali risvolti
diagnostico-terapeutici in campo nutrizio-
nale e in alcune patologie come il diabete 0
la sindrome metabolica.

Dishiosi e danni della barriera
intestinale

La barriera intestinale si pud danneggiare
in svariate condizioni fisiologiche e pato-
logiche. Per meglio comprendere il danno
bisogna perd suddividere la barriera nelle
sue componenti.

Se la composizione del microbiota si altera
(come nel corso di malattie o di terapie con
antibiotici o inibitori di pompa protonica), si
arriva alla cosiddetta “dishiosi intestinale”.
Inoltre, anche la componente epiteliale della
barriera intestinale & suscettibile a danneg-
giamenti: gli enterociti infatti sono separati
tra loro da fight junctions e desmosomi,
che mantengono una corretta permeabilita
intestinale e sono ricoperti da uno strato
di muco, prodotto dalle cellule caliciformi,
diverso nelle varie zone del tratto gastro-
enterico, pill spesso nel colon e pit esile a
livello del tenue.

Lo strato di muco é formato da una por-
zione interna molto aderente (inner layen
e una porzione esterna pit lassa (outer
layen: € proprio nell’ outer layer che risie-
dono i batteri che compongono il micro-
biota. In determinate condizioni, come nel
corso di gastroenteriti infettive o tossiche
(virus o batteri patogeni o tossici), si dan-
neggia lo strato di muco e i batteri mutua-
listi vengono a contatto diretto con gli
enterociti, determinando danno epiteliale e
attivazione immunologica.

Anche lo stato della vascolarizzazione
dell'intestino € cruciale per controllare la
barriera intestinale: ad esempio in condi-
zioni di ischemia per aterosclerosi o per
vasocostrizione locale protratta (ad es. in
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~IGURA 3.

La piramide della vita: il microbiota intestinale umano.
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corso di sforzi fisici molto intensi), si rea-
lizza un danno degli enterociti che esita in
un aumento della permeabilita intestinale,
con passaggio di frammenti di traslocazione
batterica a livello della lamina propria.

Gut barrier e permeabilita
intestinale

La barriera intestinale svolge un ruolo fon-
damentale nel controllo della permeabilita
intestinale. In particolare, se si realizza un
danno a livello di questa barriera, la per-
meabilita intestinale aumenta (leaky gu,
con passaggio di molecole batteriche (i
cosiddetti frammenti di traslocazione bat-
terica) e conseguente iperattivita immuno-
logica. Tale alterazione della barriera pud
verificarsi in condizioni fisiologiche (sforzi
fisici 0 condizioni di stress protratto, assun-
zione di alcuni alimenti) o in seguito a con-
dizioni patologiche sia confinate al tratto
gastrointestinale (malattia celiaca, malattie
infiammatorie croniche intestinali, allergie
alimentari, gastroenteriti acute, cirrosi epa-
tica, ecc.), sia sistemiche (traumi e ustioni
gravi, sepsi, insufficienze renale, cardiaca e
respiratoria gravi, diabete, ecc.). L'interesse
clinico di una condizione grave di leaky gut
& molteplice. Per esempio, potrebbe essere

Proteomica

Genomica

controindicata la somministrazione di pro-
biotici per il rischio potenziale di traslocazio-
ne degli stessi attraverso una barriera inte-
stinale permeabile oltre i limiti della norma.

Conclusioni

La mucosa intestinale, oltre a svolgere
un ruolo fondamentale nella digestione
e nell'assorbimento dei nutrienti, agi-
SCce come una vera e propria barriera tra
ambiente interno ed esterno, inibendo il
passaggio di sostanze potenzialmente peri-
colose. La barriera intestinale & in realta un
sistema estremamente complesso, formato
dal microbiota, dallo strato mucoso ed epi-
teliale, dal sistema immunitario, dal sistema
vascolare e linfatico, dal sistema neuroen-
terico e neuroendocrino.

La permeabilita intestinale, che & la pro-
prieta della superficie mucosa intestinale di
consentire il passaggio di un soluto per dif-
fusione, & il principale parametro “funziona-
le” della barriera intestinale. L'elevata per-
meabilita intestinale (leaky gut) pud essere
associata a molte malattie gastrointestinali
ed extra-gastrointestinali e non & sempre
facile stabilire se I'alterazione della barriera
intestinale sia causa o conseguenza della
stessa.

Le modalita con cui si pud ristabilire I'ef-
ficienza della barriera intestinale sono
molteplici: modulando il sistema immuno-
logico (immunosoppressori), modificando il
microbiota (antibiotici o bioterapie), agendo
sul sistema neuroendocrino e neuroenteri-
co, agendo sul sistema vascolare (antiag-
greganti o rivascolarizzazione di stenosi
arteriose). Ulteriori possibilita sono quelle
di ristabilire lo strato di muco (utilizzando
i cosiddetti mucoprotettori 0 mucorige-
neratori) oppure di utilizzare sostanze che
possano influenzare le tight junctions o che
svolgano funzione trofica per gli enterociti,
come gli acidi grassi a catena breve, vero
e proprio combustibile che gli enterociti
usano nei loro meccanismi di assorbimento,
proliferazione e trans-differenziazione.
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Danno acuto

della “Gut Barrier”
e malattie funzionali
intestinali
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Un danno della barriera mucosa, come
quello che tipicamente avviene in corso di
gastro-enterite infettiva, oltre a determi-
nare sintomi acuti, quali vomito, diarrea,
dolore addominale, iperpiressia, squilibri
idro-elettrolitici, ecc., predispone I'indivi-
duo affetto anche al rischio di sviluppare
disturbi intestinali cronici che prendono
il nome di “sindrome dell’intestino irrita-
bile post-infettivo”. La sindrome dell’in-
testino irritabile (IBS) € caratterizzata da
dolore o fastidio addominale, associato
a disturbi dell’alvo (stipsi o diarrea) in
assenza di patologie organiche, sistemi-
che o metaboliche che i giustifichino; i
sintomi peggiorano in seguito all’assun-
zione di cibo . A seconda del tipo di feci
(classificato con la “Bristol stool scale”),
i criteri di Roma Il riconoscono quattro
sottotipi diversi di presentazione della IBS
(con stipsi, con diarrea, di tipo misto e
non tipizzate) . La prevalenza della IBS &
dell'ordine del 10-12% della popolazio-
ne generale in Italia 2, con una variabilita
tra 7 e 30% a livello mondiale 2 e una
chiara preponderanza del sesso femmi-
nile 3. Purtroppo la diagnosi di IBS non
¢ semplice e la sintomatologia, quando
¢ dovuta prevalentemente all’interes-
samento del colon trasverso, pud esse-
re riferita allo stomaco, al pancreas o
alla colecisti; quando invece interessa
i quadranti inferiori, pud essere attribu-
ita all’apparato genitale femminile (ad
esempio per la presenza di miomi uterini)
o0 all’appendice “. In effetti le donne con
IBS vengono operate pill spesso (e quindi
in maniera inappropriata) di colecistec-
tomia, appendicectomia o isterectomia
e, dal momento che a volte i dolori sono
irradiati posteriormente, possono essere
sottoposte addirittura a interventi ortope-
dici sulla colonna vertebrale .
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Considerazioni
fisiopatologiche

IBS € una sindrome multifattoriale alla cui
patogenesi partecipano tre meccanismi
fisiopatologici principali: disturbi della sfera
psico-sociale, alterazioni dell’attivita moto-
ria intestinale e aumento delle percezioni
degli stimoli provenienti dal canale alimen-
tare (0 ipersensibilita viscerale). Tale visione
classica dei meccanismi fisiopatologici si
¢ rapidamente ampliata negli ultimi anni
grazie alla ricerca volta a individuare i mec-
canismi cellulari e molecolari responsabili
della genesi dei disturbi intestinali e della
percezione dei sintomi. Questi meccanismi
riguardano fattori genetici e polimorfismi
genetici (principalmente dei meccanismi
regolatori della serotonina, dei mediatori
del’infiammazione e delle molecole che
garantiscono la solidita della barriera muco-
sa), oltre che alterazioni dei neurotrasmetti-
tori gastrointestinali, della flora batterica (0
microbiota) intestinale, della permeabilita
intestinale e del sistema immunitario di
mucosa 8. La Figura 4 riassume i principa-
li meccanismi patogenetici di IBS, ma una
loro discussione approfondita va oltre gli
scopi di questa trattazione, che viene inve-
ce focalizzata sul ruolo patogenetico di: a)
contenuti intestinali, b) funzioni di barriera
mucosa e ¢) reazione infiammatoria del
sistema immunitario di mucosa, che rap-
presentano altrettanti target per la terapia
di questa diffusa condizione patologica.

—IGURA 4.
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Fattori endoluminali

| fattori endoluminali potenzialmente coin-
volti includono fattori dietetici (con le rela-
tive intolleranze e/0 allergia ad alimenti e/0
contaminanti chimici degli alimenti), com-
ponenti biochimici delle secrezioni digestive
(come ad esempio gli acidi biliari), e la flora
intestinale (batterica, micotica, virale, ecc.).
I malassorbimento di sali biliari rappresenta
un altro fattore endoluminale di importanza
per i pazienti con sindrome infiammatoria
intestinale (Sll) ad alvo diarroico. Un aumen-
to della concentrazione intestinale di sali
biliari & irritante per la mucosa intestinale e
puo contribuire alla patogenesi della diarrea
in questo sottogruppo di pazienti.

Il ruolo patogenetico della flora intestinale
non ¢ stato definito con certezza. A favore
di una relazione tra alterazioni della flora
batterica intestinale e IBS vi & I'evidenza
di un’eccessiva fermentazione colica nei
pazienti rispetto a soggetti sani di control-
lo, oltre che di alterazioni del microbiota
intestinale in alcuni pazienti con IBS 6. |
tradizionali studi microbiologici colturali
su materiale fecale hanno da tempo docu-
mentato la tendenza a una riduzione dei
Lattobacilli e Bifidobatteri e a un aumento
degli Streptococchi e dell’ Escherichia coli.
Tecniche innovative di biologia molecolare
basate principalmente sull’analisi del 16s
RNA batterico hanno consentito di eviden-
ziare differenze significative fra il micro-
biota fecale di pazienti con IBS rispetto ai
controlli sani, anche a carico di altre specie

Principali meccanismi fisiopatologici della sindrome dell’intestino irritabile.
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batteriche precedentemente non coltivabili
con le tecniche classiche microbiologiche.

Infezioni gastrointestinali

Da oltre 50 anni & nota la possibile rela-
zione tra episodi acuti di gastroenterite
infettiva e IBS. Tale associazione € stata
confermata in studi prospettici recenti,
tanto che la gastroenterite infettiva ¢ ad
0ggi I'unico fattore eziologico riconosciuto
alla base della IBS. In particolare, sinto-
mi digestivi persistenti compatibili con la
diagnosi di IBS insorgono in una percen-
tuale variabile di pazienti compresa fra il
7 ¢ il 31% in seguito a un evento infettivo
acuto 78 Tra i fattori di rischio implicati
nella genesi della IBS post-infettiva sono
stati identificati la presenza di psicopato-
logie, il sesso femminile, la lunga durata
dell'infezione gastrointestinale acuta, la
tossicita batterica e I'uso di antibiotici
nel corso dell’evento infettivo acuto %', |
meccanismi fisiopatologici alla base di tale
sindrome includono sia fattori di natura
centrale (ansia, depressione, somatizza-
zione) ', sia di natura periferica (presenza
di minime alterazioni inflammatorie post-
infettive e un aumento della permeabilita
intestinale) 2. La IBS post-infettivo ¢ stato
riportato in seguito a infezione da Shigella,
Salmonella e Campylobacter, pertanto non
sembra essere correlata a uno specifico
agente infettivo. Studi recenti suggeri-

—IGURA S.

scono inoltre che anche la gastroenterite
infettiva da agenti virali possa rappresen-
tare un fattore eziologico per lo sviluppo
della IBS. La storia naturale di IBS post-
infettivo con note epidemiologiche ¢ raffi-
gurata in Figura 5.

Barriera mucosa e attivazione
immunitaria intestinale

L'interesse suscitato dal possibile ruolo
dell'attivazione immunitaria o dell’'infiam-
mazione intestinale nella patogenesi di
IBS & scaturito da diverse osservazioni.
Primo, fino a un terzo dei pazienti affetti
da gastroenterite infettiva sviluppa sintomi
digestivi persistenti. Secondo, alcuni sot-
togruppi di pazienti presentano un aumen-
tato numero di cellule immunitarie a livello
della mucosa intestinale. Inoltre, dati spe-
rimentali hanno dimostrato che i mediatori
dell'infiammazione o dell'immunita posso-
no alterare sia I'attivita motoria intestinale
sia la sensibilita viscerale che rappresen-
tano i principali meccanismi fisiopatologici
alla base di tale sindrome. Un’altra impor-
tante osservazione riguarda I’aumentata
prevalenza di sintomi di IBS in pazienti con
malattie infiammatorie croniche intestinali
in remissione o con colite microscopica 3.
Negli ultimi anni I'attenzione & stata rivolta
al ruolo dei mastociti e dei loro mediatori
che sembrano poter essere coinvolti nella
disfunzione sensoriale-motoria presente

Storia naturale della sindrome dell’intestino irritabile post-infettivo.
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nei pazienti con IBS. Un maggior numero di
mastociti e stato riscontrato nella mucosa
del colon e del piccolo intestino di alcuni
sottogruppi di pazienti asintomatici di con-
trollo "™, Nell'intestino umano i mastociti
si trovano a stretto contatto con 'innerva-
zione presente a livello della mucosa ™.
E stato recentemente dimostrato che i
mastociti presenti a livello della mucosa
colica, una volta attivati, sono in grado di
rilasciare un'ampia gamma di mediatori
che possono determinare, in animali da
esperimento, un aumento dell’eccitabi-
lita sia dei neuroni enterici intrinseci sia
dei neuroni afferenti estrinseci, con con-
seguenti anomalie delle funzioni motorie
gastrointestinali e ipersensibilita viscera-
le . Infine, il numero di mastociti attivati
in prossimita delle fibre nervose presenti a
livello della mucosa colica correla sia con
la severita sia con la frequenza del dolore
addominale nei pazienti con IBS ', a ulte-
riore riprova di un ruolo di tali cellule nella
genesi della sintomatologia lamentata dai
pazienti con IBS.

Recenti studi hanno dimostrato che I'al-
terata permeabilita della barriera inte-
stinale pud contribuire alla fisiopatologia
della IBS, esercitando un ruolo chiave nel
rapporto tra ospite e ambiente esterno.
In condizioni normali la barriera intesti-
nale consente solo a piccole quantita di
molecole antigeniche di attraversare la
mucosa e interagire con il sistema immu-
nitario. Diversamente, un’alterata funzione
di barriera permette il passaggio di una
maggiore quantita di antigeni che, a loro
volta, sono in grado di attivare un processo
immunitario che a sua volta pu¢ danneg-
giare la mucosa, alterando ulteriormente
la permeabilita. Esistono evidenze che i
pazienti affetti da IBS presentano un’alte-
rata permeabilita intestinale. In particolare,
studi recenti /in vitro hanno documentato
che alla base dell’aumentata permeabilita
intestinale osservata nei pazienti con IBS,
indipendentemente dalle caratteristiche
dell’alvo, possano esservi delle alterazioni
molecolari a carico dei complessi giunzio-
nali o “tight junctions”, in particolare della
cosiddetta “zonula occludens-1" 5. Tali
dati confermano studi in vivo che dimo-
strano un’'aumentata permeabilita del
piccolo intestino in alcuni sottogruppi di
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Teorico miglioramento della storia naturale della sindrome dell’intestino irritabile post-
infettivo in caso di migliore controllo della permeabilita della mucosa intestinale.
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pazienti, quali ad esempio quelli con IBS
post-infettivo o con alvo prevalentemente
diarroico. In particolare soggetti atopici
con sintomi digestivi compatibili con IBS
hanno mostrato un aumentato grado di
permeabilita di mucosa che correla con il
grado di severita dei sintomi 6.

Conclusioni

Le malattie digestive, siano esse acute 0
croniche, rappresentano un carico rilevan-
te per la popolazione generale, la classe
medica e della societa in genere. Nella
maggior parte dei casi le indagini diagno-
stiche tradizionali non mettono in evidenza
la presenza di malattie organiche, siste-
miche o metaboliche per cui le sindromi
digestive vengono definite funzionali. Negli
ultimi anni & stata acquisita una miglio-
re comprensione dei meccanismi che ne
stanno alla base e che mettono in relazio-
ne episodi infettivi acuti con lo sviluppo di
patologie croniche. Una perdita di equili-
brio tra I'attivita aggressiva dei contenuti
endoluminali del canale alimentare e le
capacita della barriera mucosa di modu-
larne il contatto con il sistema immunitario
dell’organismo determina un’iperattivita di
quest’ultimo e la conseguente attivazione
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Sintomi acuti
(diarrea, ecc.)

IBS post-infettivo

IBS cronico

di risposte neuro-endocrino-muscolari che
sono responsabili sia di alterate funzioni
digestive sia della percezione dei sintomi.
Questa nuova visione delle patologie del
canale alimentare pone al centro dell’at-
tenzione la barriera mucosa, sistema bio-
logico fino ad ora sottovalutato da parte
sia di medici sia di ricercatori e di con-
seguenza generalmente escluso da consi-
derazioni diagnostiche e terapeutiche. La
disponibilita di agenti in grado di miglio-
rare le capacita difensive della barriera
mucosa in occasione di eventi aggressivi
acuti apre nuove prospettive terapeutiche
per una larga proporzione di pazienti con
problematiche digestive (Fig. 6).
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La diarrea viene usualmente definita come
emissione frequente di feci (3 o pil evacua-
zioni nelle 24 ore) e/o diminuita consisten-
za delle feci e/o aumento del peso fecale
(> 200 g nelle 24 ore).

Dal punto di vista temporale la diarrea viene
classificata come acuta, se di durata infe-
riore alle 2 settimane, persistente se dura
da 2 a 4 settimane e cronica se di durata
superiore alle 4 settimane.

La diarrea acuta &€ comunemente causata
da agenti infettivi (principalmente virus),
tossinfettivi o iatrogeni (come farmaci) e
raramente da infestazioni, allergie, terapie
radianti, riacutizzazioni di patologie croni-
che intestinali.

La diarrea & comune nella popolazione
generale e un episodio diarroico puo inte-
ressare quasi tutti nel corso di un anno.
Negli Stati Uniti sono stati stimati 1,4 epi-
sodi di diarrea acuta per persona per anno
con 900.000 ospedalizzazioni e 6.000
decessi totali. La diarrea acuta costituisce
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un grosso problema nei paesi in via di svi-
luppo dove ¢ la principale causa di decesso
nei bambini, soprattutto al di sotto dell’anno
di vita, con 1,5-2 milioni di morti stimate
nell’anno 2000, un dato fortunatamente in
decrescita grazie all’utilizzo delle soluzioni
per la reidratazione orale (ORS), il miglio-
ramento delle condizioni igienico sanitarie,
I'incremento dell’allattamento al seno e
delle vaccinazioni. Nei paesi occidental,
anche se la mortalita da diarrea & relativa-
mente bassa, questa costituisce una impor-
tante causa di morbilita e di costi sanitari
diretti e indiretti.

Nella pratica clinica della Medicina Generale
sono pit comuni le forme acute di diarrea e
meno frequentemente si incontrano forme
persistenti o croniche.

Molte forme di diarrea si autolimitano
e vengono gestite autonomamente dai
pazienti e la consultazione medica avviene
solitamente quando sono presenti sintomi
rilevanti di accompagnamento come nelle
gastroenteriti. In uno studio olandese con-
dotto nella popolazione generale e nella
primary care, l'incidenza standardizzata
di gastroenterite acuta nella popolazio-
ne generale era di 276/1000 persone/
anno e, di queste, solo il 5% si rivolgeva
al proprio medico curante. In uno studio
che rilevava I'attivita della general practice
australiana, la diarrea ha avuto un tasso di
consultazione di 1,3 ogni 100 contatti tra

Prevalenza “life-time” delle patologie diarroiche nel database Health Search al 31/12/2010:
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i11998 e il 2004. In questo studio, I'esame
delle feci veniva richiesto nel 12,3% dei
pazienti con diarrea, la coprocoltura nel
3,9%, il sangue occulto nell’1,8% e il 58%
di questi pazienti riceveva un trattamento
farmacologico.

Il problema diarrea
nel database Health Search

Per valutare la rilevanza e la gestione
terapeutica della diarrea acuta nella pra-
tica della Medicina Generale italiana,
¢ stata fatta un’indagine nel database
Health Search analizzando le principa-
li patologie causa di diarrea, secondo la
classificazione ICD-9, rappresentate dalla
diarrea (787.91), gastroenterite non infet-
tiva (558.X), gastroenterite virale (008.8)
e diarrea infettiva, gastroenterite acuta
e virale (009.X), in una popolazione di
1.042.825 assistiti di 700 MMG.

Al 31/12/2010 la prevalenza “life-time”
(cioé la registrazione cumulativa effettuata
negli anni) di tutte queste patologie & stata
del 15,3%, con la gastroenterite non infetti-
va presente nel 7,4% dei pazienti, la diarrea
non definita nel 5,0% e la gastroenterite
virale nel 3,7%. La prevalenza complessiva
“puntuale” nell’anno 2010 & stata del 2,3%
e la fascia di eta pil rappresentata & quella
dai 35 ai 44 anni (Fig. 7).

Le patologie piu frequentemente causa di
diarrea acuta, complessivamente consi-
derate, rappresentano il disturbo intesti-
nale piu prevalente precedendo, sempre
nella rilevazione al 31/12/2010, il dolore
addominale (ICD9 = 789.xx) presente nel
13,28%, la sindrome dell’intestino irritabile
nel 4,09%, la stipsi nel 4,02%, la malattia
diverticolare nel 2,88% degli assistiti. E da
tener presente comunque che la patologia
diarroica solitamente si risolve nel breve
termine, mentre gli altri disturbi intestina-
li hanno carattere cronico-recidivante e
richiedono maggior impegno assistenziale.
Tra gli accertamenti, la coprocoltura ¢
stata richiesta nel 6,5% dei pazienti con
le suddette patologie, I'esame chimico-
microscopico delle feci nel 2,6%, la ricer-
ca dei parassiti nel 2,5% e I'ecografia
addominale nel 2,4%. La codifica delle
patologie diarroiche avviene quindi essen-
zialmente su base clinica.
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Prevalenza d’uso dei farmaci in tutte le patologie diarroiche.

Prevalenza d’uso dei farmaci

in tutte le patologie diarroiche

Antimicrobici intestinali
Adsorbenti intestinali
Antipropulsivi
Microrganismi antidiarroici
Metronidazolo-tinidazolo

Fluorochinoloni

| farmaci piu utilizzati, in ordine decrescen-
te, sono rappresentati dagli antimicrobici
intestinali seguiti dai microrganismi anti-
diarroici, dagli antipropulsivi e dagli adsor-
benti intestinali e tutti vengono prescritti
prevalentemente alla popolazione piu
anziana degli assistiti (Tab. I).

La prescrizione dei microrganismi antidiar-
roici (i vecchi “fermenti lattici”, oggi meglio
definiti come “probiotici”), cosi come quel-
la degli antipropulsivi e degli adsorbenti
intestinali, non corrisponde al loro reale
utilizzo perché, essendo farmaci non rim-
borsabili dal SSN, vengono frequentemen-
te utilizzati in automedicazione e/o0 dopo
consiglio medico telefonico.
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AO7A 29,4
AO7B 43
AO7DA 11,2
AO7FA 13,7
P01AB01-02 0,3
JOTMA 2,2

Un nuovo dispositivo medico
per il trattamento
della diarrea acuta

E stato recentemente introdotto in Italia il
tannato di gelatina, un dispositivo medico
per il trattamento della diarrea acuta.

Questo dispositivo medico, disponibile in
bustine per bambini e in capsule per adulti,
e costituito da un complesso di acido tan-
nico e gelatina. Il tannato di gelatina agisce
formando un film protettivo sulla mucosa
intestinale esercitando cosi un effetto mec-
canico che avra esiti diversi. L'effetto mem-
brana sulla gut barrier diminuira la permea-
blilita della mucosa intestinale, causa della
perdita di acqua e quindi della diarrea, ed

Confronto tra la reidratazione orale (ORS) con tannato di gelatina e la sola ORS nel trattamento
di bambini con diarrea acuta (da Carretero et al., 2009, mod.).

7,26

6,19

Numero di scariche

_ SDIp <0,0001

—— ORS

—#— ORS + Tannato

5,86 di gelatina

p < 0,0001

<

> 2,06

Basale
Tempo

12 ore

SDI: Stool Decrease Index (indice di diminuzione delle scariche); SDI: finale (12 ore — scariche al basale/
scariche al basale); ORS: soluzione per la reidratazione orale.
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evitera il legame dei patogeni presenti nel
contenuto intestinale a specifici recettori di
membrana, prevenendo l'insorgere di uno
stato infettivo e infiammatorio responsabile
della diarrea. Diversi studi hanno dimostrato
questo effetto protettivo attraverso I'azione
su vari mediatori.

In uno studio di Scaldaferri, Lopetuso e
Gasbarrini, il tannato di gelatina ha dimo-
strato gli effetti protettivi di protezione della
barriera intestinale riducendo la severita
della colite indotta dal destrano sodio-sol-
fato in modelli di colite acuta indotta nell’a-
nimale da esperimento.

Tra gli studi condotti in ambito clinico,
Carretero et al. hanno valutato I'efficacia
del tannato di gelatina associato alla terapia
reidratante orale (ORS), confrontata con la
sola ORS, in una popolazione di 239 bambi-
ni, di eta compresa trai 3 mesi e i 12 anni,
affetti da diarrea acuta.

Il tannato di gelatina associato alla ORS ha
ridotto, in modo statisticamente significativo
rispetto alla sola ORS, il numero delle sca-
riche che sono passate, come valore medio
dopo 12 ore di trattamento, da 6,19a 2,06 e
statisticamente significativo € risultato anche
I'aumento di consistenza delle feci (Fig. 8).
'Area Gastroenterologica della SIMG ha
voluto condurre uno studio pilota per valu-
tare I'efficacia del tannato di gelatina nel
trattamento della diarrea acuta dell’adulto.
Sono stati inclusi pazienti di eta compresa
tra i 18 e gli 80 anni con diarrea acuta (3
0 pit scariche di feci liquide nelle ultime
24 ore, di durata non superiore a 3 giorni)
escludendo pazienti con diarrea cronica,
malattie inflammatorie croniche intestina-
li, interventi intestinali o neoplasie, facenti
uso di antidiarroici (loperamide-antibiotici-
probiotici) e antibiotici. L’ enapoint primario
¢ stato stabilito come numero di scariche
al baseline e dopo 12 ore. |l trattamento &
stato effettuato con tannato di gelatina al
dosaggio di 2 capsule da 500 mg 4 volte/
die il 1° giorno e 1 capsula da 500 mg 4
volte/die il 2° e 3° giorno. Un gruppo di
pazienti di controllo & stato trattato con
Lactobacillus rhamnosus GG, un probiotico
che si & dimostrato efficace nel trattamen-
to della diarrea acuta, in particolare nella
gastroenterite acuta infettiva.

Nel gruppo trattato con tannato di gelatina
e nel gruppo di controllo, rispettivamente,
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sono stati arruolati 18 e 12 pazienti, con FIGURA S.

eta media di 36 e 39 anni, con durata Trattamento della diarrea acuta dell’adulto con tannato di gelatina: studio pilota in primary
della diarrea di 29 e 32 ore, con presen-  Care (E. Ubaldi, I. Grattagliano, C. Cottone. Area Gastroenterologica SIMG).

za di vomito in 2 e 3 pazienti, febbre in 4
e 4 pazienti, dolore addominale in 12 ¢ 9
pazienti. | pazienti trattati con tannato di
gelatina hanno riportato una riduzione del
numero medio di scariche da 6,7 a 2,5
dopo 12 ore dall'inizio del trattamento, un o
valore statisticamente significativo rispetto
al controllo (Fig. 9). E risultata statistica-
mente significativa anche la riduzione del

12 p=0,004

p = 0,048 o Tannato di gelatina n=18
® Controlli n=12

Scariche totali (numero)

numero di scariche liquide-molli, mentre 6
non si sono avute differenze a 24-48-72

ore dall’inizio del trattamento.

| risultati di questo studio pilota hanno dimo- 3

strato una sorprendente sovrapposizione

con i dati ottenuti nello studio di Carretero
condotto nella popolazione pediatrica,
anche se e da tener presente il numero o _

ridotto di pazienti arruolati nel nostro studio. r T T T 1
L'efficacia del tannato di gelatina nel tratta- ° 12 24 a8 7z
mento della diarrea acuta di diversa origine Ore

puo essere spiegata con I’azione ad ampio

raggio sia sui sintomi sia sui meccanismi

patogenetici della diarrea, a differenza dei

vari presidi a disposizione per il trattamento Munich, Germany: World Gastroenterology tannate reduces colitis severity in dextran
della diarrea che vanno ad agire sui sinto- Organisation (WGO) 2008. sodium  sulphate (DSS) model of murine
mi (come gli antipropulsivi, antisecretori, Wit MAS de, Kortbeek LM, Koopmans MPG, acute colifis. XVl National Congress of

et al. A comparison of gastroenteritis in Digestive Diseases / Digestive and Liver

adsorbenti) o sulle noxae infettive (anti-

o ) ) a general practice-based study and a Disease 2011, P.1.202. 435:5215.
microbici) o sulla protezione della barriera

community-based - study. Epidemiol Infect  Carretero JE, Reguera FD, Alvarez LA, et al. A

intestinale (probiotic) (Tab. ) 2001;127:389-97. comparative analysis of response to ORS
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TABESLLA .
Caratteristiche dei vari presidi “antidiarroici” a confronto.

I 0 P W
dei sintomi sulle noxae patogene della gut barrier

Probiotici - \V \V

Antimicrobici - V -

Inibitori motilita intestinale

Adsorbenti

Antisecretori

Tannato di gelatina
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