CLASSIFICAZIONE DEI DISORDINI

GASTRO-INTESTINALI

ACCADEMIA INT. DI GASTROENTEROLOGIA

ROMA 2018
DISORDINI ESOFAGEI

· Sindrome della ruminazione

· Dolore toracico di presunta origine esofagea

· Pirosi 

· Disordini Funzionali esofagei aspecifici

DISORDINI GASTRODUODENALI

· Dispepsia: simil-ulcerosa, simil-motoria, simil-reflusso, aspecifica

DISORDINI INTESTINALI

· Sindrome dell’intestino irritabile
· Sindrome del gonfiore addominale

· Stipsi 

· Diarrea 

· Disordini intestinali aspecifici

DOLORE DI ORIGINE BILIARE

· Discinesia dello sfintere di Oddi

DISORDINI ANORETTALI

· Incontinenza

· Dolore anorettale

· Disordini anorettali aspecifici

SINDROME DEL COLON IRRITABILE

Consiste in un disordine motorio del colon ovvero in un’alterazione abnorme dell’attività tonica del viscere. 

Due sono le ipotesi più accreditate per individuare la causa primaria:

1. Alterazione primaria della motilità intestinale (ipo- o ipermotilità) che porta ad alterazioni nella propulsione del contenuto intestinale e causa spasmo ( su questa ipotesi si basa la terapia con procinetici od antispastici)

2. Un fenomeno di ipersensibilità viscerale per il quale l’origine dei sintomi non sarebbe tanto un’anomalia motoria quanto l’alterata percezione di eventi motori sostanzialmente normali

L’eziopatologia è multifattoriale: psicologica, fisiologica, dietetica. Interessa il 15% della popolazione in età compresa tra 35 e 50 anni e colpisce in prevalenza il sesso femminile (rapporto 2:1). La sintomatologia si aggrava nel periodo pre-mestruale indicando una possibile associazione con gli ormoni sessuali. 

In USA ogni hanno si verificano 2.2 milioni di prescrizioni e 35.000 ospedalizzazioni per una spesa sanitaria pari a diversi milioni di dollari.
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Soltanto una piccola percentuale di soggetti affetti da IBS è curata da un gastroenterologo, nella maggior parte  dei casi il trattamento è prescritto dal medico di base 
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Percentuale di pazienti ai quali IBS viene diagnosticato entro un anno

Sulla base della predominanza dei sintomi i pazienti possono essere classificati in tre gruppi: IBS con diarrea predominante, IBS con costipazione predominante e IBS con alternanza dei due sintomi

CRITERI PER LA DIAGNOSI DELLA SINDROME DEL COLON IRRITABILE
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CONDIZIONI CHE MIMANO LA SINDROME DEL COLON IRRITABILE
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Abuso di lassativi (un facile test per escludere questa causa
consiste nell’aggiungere alcune gocce di soluzione di idrossido
di sodio alle feci; poiché molti lassativi contengono fenoftaleina,
le feci diventano rosse)

Candidosi intestinale
Alterazioni della flora batterica come risultato dell’'uso
di antibiotici e antiacidi

Malassorbimento, quale quello da insufficienza pancreatica
e morbo celiaco

Disordini metabolici come insufficienza surrenalica, diabete
mellito, e ipertiroidismo

Cause meccaniche come compattazione delle feci
Diverticoli
Neoplasia




La diagnosi avviene spesso per esclusione di ogni altro tipo di patologia con sintomatologia simile (tumori, malattie croniche infiammatorie ecc) ma occorrono esami specifici (colonscopia). Una volta escluse altre cause è necessario anche aumentare le fibre nella dieta, eliminare cibi allergici/intolleranti e controllare i fattori psicologici

FATTORI DI RISCHIO:

· sesso femmilile

· gastroenteriti batteriche

SINTOMI:

· dolore diffuso spesso crampiforme, panalgesia (fibromialgia)

· stipsi alternata a diarrea

· meteorismo 

· gonfiore addominale

· muco nelle feci

· alitosi, nausea e spossatezza

CAUSE:

· Abuso di lassativi

· Infezioni intestinali con dismicrobismo

· Fattori dietetici (poche fibre oppure abuso di caffeina, cioccolato,  liquirizia)

· Fattori psicologici

· Intolleranza alimentare

· Abitudini di vita (vita sedentaria, stress, consumo dei pasti troppo velocemente senza un’adeguata masticazione ed insalivazione che provocando l’ingestione di aria rallenta lo svuotamento gastrico ed il transito)

APPROCCI TERAPEUTICI

La terapia farmacologica deve essere finalizzata alla rimozione del sintomo prevalente

IBS con diarrea predominante
ANTISPASTICI

Determinano un rilasciamento della muscolatura liscia intestinale riducendo lo spasmo che è alla base del sintomo dolore
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Drug Class

Cimetropium bromide*
Pinaverium bromide*

Trimebutine*
Mebeverine*

Hyoscyamine

Tincture of belladonna
Dicyclomine
Propantheline

Antimuscarinic

Quaternary ammonium derivative with
calcium channel blocking action

Peripheral opiate agonist

Smooth muscle relaxant, derivative of
phenylethylamine; nonanticholinergic

Anticholinergic

Anticholinergic

Anticholinergic

Anticholinergic





ANTIDEPRESSIVI
a basse dosi. Il meccanismo d’azione può essere di analgesia centrale ma sono anche costipanti pertanto la loro applicazione è limitata ad IBS con diarrea, i triciclici per essere efficaci devono essere assunti per almeno 4 settimane; i loro effetti collaterali sono aumento di peso, tossicità cardiaca, anormalità ematologiche.  SSRI  es. paroxetina si sfrutta un loro effetto collaterale ovvero la diarrea.

OPPIOIDI

loperamide, codeina (rischio di dipendenza)
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Figure 1 Results of a three month clinical trial of loperamide
compared with placebo. The dose was titrated to best effect and
ranged from 2 to 8 mg per day. *p<0.05, **p<0.01. -




Spiller  Visceral Perception 2002

ANTAGONISTI 5-HT3
Ondasetron, Granisetron, Alosetron, Cilansetron Alosetron è 10 volte più potente di ondasetron ed è dotato di buona biodisponibilità: picco dopo 1.5 ore - emivita di 6-10 ore – escrezione per il 70% renale; prolunga il tempo di transito e induce costipazione nel 10% dei soggetti; dose 1 mg/2 volte die – dopo 3 mesi di trattamento il 41% dei pazienti riportava un adeguato miglioramento rispetto ai controlli.
RESINE SEQUESTRANTI I SALI BILIARI

colestiramina nei casi in cui la diarrea è dovuta ad un ridotto assorbimento di sali biliari come spesso avviene nei soggetti con IBS colecistectomizzati; dose  12-16 g/die.
IBS con costipazione predominante
FIBRE

Cellulosa, emicellulosa, pectina, lignina stimolano la liberazione di motilina e GIP ed inoltre favoriscono una crescita batterica equilibrata influendo positivamente sulla consistenza delle feci (almeno 20 g/die).

LASSATIVI

possono causare colon catartico e aggravare la sintomatologia dolorosa 

ANTIDOPAMINERGI D2

Sulpiride e levosulpiride da 25 a 75 mg/die sono utili nei pazienti con evidente componente ansioso-depressiva. Gli effetti neuroendocrini sono reversibili alla sospensione del farmaco.

AGONISTI k OPPIOIDI

 Fedotozina inibisce l’ipersensibilità alla distensione del colon

ALTRI:

AGONISTI 5-HT1 sumatriptan e buspirone; ANTAGONISTI DELLA COLECISTOCHININA  DEXLOXIGLUMIDE; MISOPROSTOLO; COLCHICINA, OXITOCINA utile in tutti i casi di costipazione;  ERITROMICINA e NALOXONE

AGONISTI 5-HT4

5HT svolge un ruolo importante sulla funzionalità (motilità e secrezione) e sulla sensibilità viscerale. In pazienti con IBS con costipazione predominante sono stati rilevati tassi plasmatici di 5-HT inferiori rispetto ai soggetti sani e un minor numero di cellule enterocromaffini. La 5-HT rilasciata dalle cellule enterocromaffini promuove la peristalsi per azione sui rec. 5-HT4 (> liberazione di ACh). 

TEGASEROD

Approvato da FDA nel luglio del 2002
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Mima gli effetti della 5-HT endogena sui rec. 5-HT4.

Agonista parziale che si lega ad alta affinità per i recettori 5-HT4 umani mentre ha una scarsa affinità (circa 400 volte <) per i recettori 5-HT3, dopaminergici, istaminergici ed oppioidi. Tegaserod è dotato di un’attività intrinseca pari al 21% di quella della 5-HT da cui ne deriva sui recettori 5-HT4 una  efficacia pari ad 1/5 rispetto a quella della 5-HT (ileo di cavia). 

PROFILO FARMACOLOGICO

· Accelera il transito oro-cecale (+29%) stimolando la motilità per liberazione a livello intestinale di ACh, CGRP, VIP. Questa azione di rilascio di neuromodulatori è completamente abolita dall’antagonista 5-HT4 SDZ-205507 ma non dall’antagonista selettivo 5-HT3 LY-278584 a dimostrazione della specificità recettoriale.

· Promuove la componente secretiva 
· Riduce la sensitività dolorosa in risposta a distenzione colon-rettale Durante la fase distensiva aumenta il “firing” delle afferenze rettali intramurali di tipo meccanorecettivo che, a livello delle corna dorsali sacrali, comunicano con le fibre ascendenti che trasmettono il dolore dalla periferia al centro (l’effetto scompare in presenza di un pretrattamento con antagonisti 5-HT4). I rec. 5HT4 esercitano un effetto inibitorio su questa trasmissione algica. 

TEGASEROD

· E’ un farmaco sintomatico

· Non deve essere impiegato nella fase diarroica della patologia

· Incrementa lo svuotamento gastrico a partire dalla dose di 6 mg/die del 67%. 

· Non si sviluppa tolleranza al farmaco e non provoca “rimbalzo” dopo sospensione del trattamento.

DOSE da 2 a 12 mg dati 2 volte/die per almeno 7 giorni e fino a 12 settimane; 0.6 mg e.v. 3 volte/die per almeno 3 giorni

FARMACOCINETICA picco plasmatico dopo 1 ora dall’assunzione orale; se somministrato con il cibo la biodisponibilità è ridotta del 40-65%. Si lega per il 98% alle proteine plasmatiche ed ha un emivita di 11 ore. 
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METABOLISMO è idrolizzato per il 20% nello stomaco (metabolismo presistemico) successivamente subisce una reazione di ossidazione e glucuronidazione. Il principale metabolita è l’acido 5 metoxiindolo-3-carbossilico che ha una scarsissima affinità per i rec. 5-HT4. Approssimativamente 2/3 di una dose orale viene escreta immodificata nelle feci il rimanente con le urine. In vitro inibisce debolmente il citocromo P450 (Ki 1 M), in vivo questo effetto non sembra rilevante.

TEGASEROD

INTERAZIONI non sono state rivelate variazioni farmacocinetiche con digossina, warfarin o contraccetivi orali.
EFFETTI COLLATERALI 

· Diarrea
· emicrania

· dispepsia

· disturbi del sonno 

· aumentata motilità della colecisti che richiede un > n. di interventi chirurgici (da non usarsi in presenza di calcolosi o di disfunzioni dello sfintere di Oddi)

· rischio di cisti ovariche 

· Non ha effetti sul tracciato ECG (allungamento intervallo QT) non causa tachicardia ventricolare o sopraventricolare (il potenziale aritmogenico della cisapride non è imputabile all’attivazione dei rec. 5-HT4 ma alla struttura benzamidica.

· Ipertensione non è ritenuta una conseguenza del trattamento

· Non è teratogeno e non iduce danni nel DNA.

ALTRI 5-HT4: PRUCALOPRIDE 2-4 mg amplifica le contrazioni del colon accelerando il transito e conseguentemente la frequenza di evacuazione fino a tre per settimana

Small bowel and colonic contractions in response to intravenus tegaserod (0.3 mg/kg)
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    Camilleri Aliment. Pharmacol. Ther. 15: 277-289, 2001

EFFETTO DI RIDUZIONE DA PARTE DEL TEGASEROD DEL “FIRING” DELLE AFFERENZE VISCERALI NELL’UOMO IN RISPOSTA AD UNO STIMOLO NOCICETTIVO

(distensione colonrettale)
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Camilleri  - Aliment. Pharmacol. Ther. 15: 277-289, 2001

% di variazione nel n° di movimenti intestinali
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% di variazione nel n° di giorni senza dolore
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EFFICACIA DI TEGASEROD

     Placebo
    Tegaserod    Tegaserod

                       4 mg/ die  
 6 mg/die

Variaz. % del n. di giorni 

3.9%

-15.2%
-26.9%*

con dolore severo

Variaz. % del n. di giorni 

2.6%

-14.9 %
-25.1%*

con flautolenze intestinali

Variaz. % del n. di  giorni

+10.4

+28.2%*
+31.5% *

con movimenti intestinali








Variaz. % del n. di giorni 

-8.6

-27.2%*
-36.3%* 

con feci dure

* P< 0.01




    EFFICACIA DI TEGASEROD 

 12 settimane di trattamento alla dose di 6 mg/2 volte die

Camilleri,  Aliment. Pharmacol. Ther. 15: 277-289, 2001
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Efficacy variable % Complete Considerable Somewhat Unchanged
change from baseline (n=48) (n = 164) (n = 222) (n = 256)
VAS score: SGA abdominal -79 =50 -23 -5
discomfort/pain

Days with significant pain -73 -40 -7 18
Daily pain score -72 —-44 -16 4

Days with significant bloating -61 ~37 -7 6
Daily bloating score -64 ~-41 -16 1

VAS score: SGA bowel habit =75 -50 =23 -3

Days with no bowel movement -62 -46 -28 -10

Days with hard or very hard stool -71 ~70 =50 -19

SGA, subject’s global assessment.




Durante il trattamento i pazieni non potevano assumere lassativi
OLIO DI MENTA PIPERITA

effetto anestetico locale ed antimicotico

la crescita di candida albicans spesso accompagna IBS

% di miglioramento rispetto a prima dell’inizio della cura

111 casi con IBS non severo
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Dolore addominale 79% 43%
Distensione addominale 83% 29%
Frequenza delle evacuazioni 83% 33%
Borborigmi 73% 31%

Flatulenza 79% 22,5%
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0.2 ml quattro volte/die  prima dei pasti per un mese
