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stiamo ad una curios danza organopenetica antoraria che prende il via dal riencro,
in addome, dell'intestine medio. Cid accade anche per la volumetrica riduzione dei
grossi parenchimi (fegaro, reni), nonché per il conseguente ingrandimento della stes-
sa cavith addominale: un tenue, inizilmente formatosi dal lembo craniale, fa infacti
ritorno, per primo, in rale cavo, disponendosi dietro 'areria mesenterica superiore e
occupando, in ral modo, la parte pit centrale dell'addome. Poi, ecco che fa riwmo
il crasso dope avere assolto ad un'ulteriore rotazione di 180" (in senso antiorario), per
porsi comodamente a destra di quest cavich. Qua, 1l colon ascendente assume con-
clamata evidenza in virth del cospicuo allungamento della parete posteriore dell’ad-
dome, mentre, duranee la fusione del mesentere con il peritonen parierale, va ad
ocoupare la definitva locazione retroperitoneale.

Su vali essenziali movimenti per la futura vita di relazione gli FGFs, ciod i fartori
di erescin fibroblastica, appaionn fartemente coinvold in quella che viene defimim b
“configurszione assale antero-posteriore dell iniesting”, e i cui § segnali FGF-4 ecto-
mesodermici rappresentano gl indurtor privilegiar dell'entoderma, insieme alle
arrivine { TGEf) che svolgono, invece, la loro sione sull'entoderma fungendo da
veloci avviatori temporo-spaziali dell'inzestino. 11 lerro di rale traffico malecolare che
coinvolge il eolon (dall'intesting medin: l'ascendente e il rasverso per la metd desira
finw ai due terzi, ¢ il masverso per il wezo simsire; dall'intesting posteriore: il discen-
dente ¢ il sigmaideo) & rappresentato dall'arreria mesenterica superiore e da quella
inferiore, D'alironde le anomalie intestinali di ali processi di rosazione (malrotaco-
ni: Oseruzione dusdenale: Volvolo dell'intestine medio: Rotazione inversa), sono un
chiaro esempio dell impoartanza evolutiva di rale meccanismo per un correno adepua-
mento con Fambiente, In wle angoarchitettura un nicco ¢ polimodfo ensemble cellu-
lare, adarro per animali everorrofi, & costituita da cellule Assarbenri o Enrerocir dora-
re di un denso E]i:n:ai.iu:. da cellule di Paneth site nel fondo delle Lripl.c di Galeaxi-
Licherkithn ¢ portatrici di lisozima ¢ zinco, da cellule isoprismatiche del fondo delle
cripre, cellule M perifollicolari con microvilli posee ma gli ‘infolding, cellule dei nidi
staminali, da cellule mucipare caliciformi e cellule Caveolate cosi dette per le rpiche
‘caveolae apicall’ adaree ad una probabile funzione chemiocenoriale (7), da cellule
EnteroEndocrine secrewrici di pepudi, polipeptidi ¢ ammine: cellule G |Gastrinal: D
|Somarosatinal; EC [Serotonina; Substantia I% Endorfina; Motilinal; 5 [Secretinal:
€ [CCK-Colecistochininal: K [GIP-Peptide Inibitorio Gastricof; IV/1 [VIP-Peptide
Vasvattive Intestinale); P |Bombesing, pepride microsinaptico: Glucagone:
Glicenting; Neurotensina; Urogastrone): mutte westimoniano della complessith ciro-
meccanica g messa in moto dalle inizili neerche del 1961 di David Miller ¢ Robert
K. Crane con solamento dell'Oretto a Spazzala, o di Milton M, Weiser sulla cito-
locazione di ben nove aree cellulari funzionalmente differenziate nel comparimenio

1]

apice/cripta. E non ultimo sulla funzione del sisrema “*GALTFAPC Cells/Mlacche di
Peyer” ¢ delle cellule M, per il loro contenuto linfoplasmacellulare ¢ quindi secren-
vo di IgM, TgE e IgA: fondamenrale per una eubiosi del microbion, dimostranda,
come nel cuo di merventi inflammaton cronicl, wile stato di sofferenza tissurale
contribuisca all'instaurarsi ¢ al reversibile mantenimento di temibili disbiosi.

Per tali percorsi la morfologia funzionale curara dall'anaromista Francesco
Cappello, la clinica esposta dall'esperienza di Giovanni Tomasello atravesso 1 van
aspetri della malarria diverricolare cosl incidenre nei paesi industrializeari (dal 30%
al 40% dei p.:.umu opportunaments ind:lg:.ti]'. ela mE-u!.'nr_iun: delle dishios con
probiotici come il Lacvobuacrliis rlvimmnoiny (il Gram+ piu saggiato dalla ricerca, come
per il coppo brevertato da Sherwood Gorbach e Barry Goldin nel 1985), conferisco-
no al ruolo ulieriormente potenziato da Brave, Forsythe ¢ Chew nel 201 1, ulteriore
valore d'indagine all'esposizione del dati promossi da Marcello Romeo ¢ Maurizio
Bellavia, Va nlevato come le molteplici forme di patologie diverticolari costituiscono
cspressione d'una franca murazione dei rappora simbiotici tra il microbiota e quel-
l'intricato sistema sotnesa tra le strunure vasculo-nervose ¢ il riceo pacsapgin cito-
umorale di questo complesso ambiente organico.
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PROLOGO

L' Asse Intestino-Cervello e I'Umore
di Massimo Cocchi

Quando s affrontano complesse argomentazioni di ricerca, a volte; si
possono perdere di vista le regole che governano un sistema biologico e
vieng spontanco addentrarsi in speculazioni sempre pit sottili e profonde
dalle quali ¢ difficile risalire al percorso che abbraccia tulto il fenomeno.

Succede anche che certe relazionalith funzionali e/ o certi aspett mole-
colari possono indurre a scambiare la responsabilith primaria di certi
accadimenti patologici. Su questo difficile terreno si sviluppa intrigo
delle relazioni cervello-intestino,

La complessith dei fenomeni che coinvolgono Passe cervello-intesti-
no, nonostante la numerosita dei lavor, rimane ancora un “oggetto” di
desiderio scientifico, Molte evidenze depongono non solo per un asse
diretto ma anche per relazioni fra cervello e intestino di tipo indiretto.
Una per tutte, ad esempio, il concelto di viscosita della membrana che
pud condizionare I'uptake della serotonina sia a livello del neurone cen-
trale sia del neurone intestinale'”. Ci mette in gioco una serie di feno-
meni indipendenti che si esprimono in patologie manifeste e peculiari
sia a livello centrale (Disordini dell'Umore) sia a livello periferico
{Intiammazione).

| rappaorti fra cervello e intestino e le interazioni con il microbiota inte-
stinale sono, oggi. argomenti d'interesse e di ricerca da parte di molt
ricercalor e vantano un’aglorevole lebleratura scientifica™, Lelevata inci-
denza di fenomeni depressivi (uni/bipolari) nei soggetti con palologie
infiammatorie intestinali ha ulteriormente sollecitato la ricerca in direzio-
ne di un possibile collegamento che vede come attore principale I'asse
cervello-intesting’. La materia & certamente molto complessa e si presta a
considerazioni concettuali speculative che, a volte, sembrano volere dise-
gnare una sorta di percorso definitivo del/dei collegamenti cervello-inte-
stino, soprattutio nei disordini dell’'umore, tuttavia, si percepiscono
momenti di passaggi ¢ d'interpretazioni che non sono ancora del tutto
comvincent ed esaustivi.,
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La capacita del microbiota intestinale di comunicare con il cervello, e
guindi di modulane il comportamento, sta emergendo come concetto di
salute e malattia. [l microbiola enterico interagisce con "ospite per forma-
re relazioni essenziali che regolano l'omeostasi. La specifica modulazione
del microbiota intestinale potrebbe essere un’utile strategia per il tratta-
mento dei disordini legati allo stress e per la modulazione degli aspetti di
comorbidita inflammatoria dell'intestine, ciog, in particolare, le sindromi a
base inflammatoria dell’intesting. Recentemente Bravo of al.’ hanno dimao-
strato una specifica, mai prima dimosirata, modificazione neurochimica
indotta attraverso la modulazione del microbiota intestinale utilizzando
un probiotico, il Lacdobacillus vhammosus, Levidenza sperimentale ha dimo-
strato che esso riduce l'espressione RNAm del GABAa-2 nella corteccia
prefrontale ¢ nell’amigdala mentre alza il GABAa-2 nell'ippocampo.

0 Lactobacillus. dhammosus ha oghorato gl etfetti neurochimici e com-
portamentali nel ratto non vagotomizzato rispetto al ratto che ha subito
vagotomia, dimostrando che il vago pud essere una via di comunicazione
modulatrice fra i balteri intestinali @ il cervello. Lesperimento condotto
da Bravo e al. evidenzia I'importante ruolo dei batteri nella comunicazio-
ne bi-dirczionale dell’asse intestino-cervello e che taluni microrganismi
possone essere un valido presidio in aggiunta alle classiche terapie de
disordini dell’umaore.

In questo volume si atfronta il delicato argomento della diverticolosi,
sovente sottovalutalo ma in realtd importantissimo per la sua clevata inci-
denza come vera ¢ propria patologia umana. Molte volte il riscontro @
ocrasionale anche perché 'indagine strumentale per evidenziare la diver-
ticolosi, come accade anche per altre patologie intestinali, & poco accetto
dalle persone, Essa &, tuttavia, un’importante spia di una anomala condi-
sione dell'intesting che si ripercuote sulle sue funzioni ¢ molto spesso
influenza anche la qualita stessa della vita delle persone, ben venga quin-
di questa importante puntualizzazione che esamina, analizza ¢ suggerisce
Faltenzione che bisogna avere per quelle condizioni che dall’intesting
possono ripercuotersi nel cervello,
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INTRODUZIONE

La malattia diverticolare & una patologia pluttosto frequente nella popolazio-
ne occidentale. E stimato che il 30-40% dei pazienti sottoposti ad indagini stru-
mentali sull’ apparato digerente presentine diverticoli al colon. Questi, nel 75%
i cast somo del lutho asimtomaticn.

La diverticolosi appare strettamente connesisa allo stite di vita ed alle abitodi-
ni alimentard tipiche del paesi occidentali. A seguito di questa preferenza geogra-
fica, ghi Autori anglosassoni definiscono questa condizione patologica "a disea-
se of Western civilization™, La diverticolosi insorge solitamente nei soggetti
adulty, il trend della malattia aumenta proporzionalmente con U'etéd; pur tuttavia,
neegedi altimid anni abbiamo osservato una mversione di tendenza @ un coinvolgi-
mento delle fasce pil giovani.

In questo testo specialistico vengono affrontate da parte deghl Autori, aventi
una diversa estrazione scientifico-accademica, quelle noziond di ordine morfolo-
gico, fisiopatologice e clinico di malattia, Fra gli elementi causali della malattia
diverlicolare primeggia il ruolo della dieta povera di fibre connessa alla slili-
chezea e all"obusith, La deboleze congenita delle pareli coliche sembra esescila-
e un chiam ruolo concousale.

Il prablema eruciale connesso alla presenza del diverticali & rappresentato
dalla infiammazione mucosale del diverticolo (diverticalite), Cluesta a sun volta
puo condurre a tutta una sene di complicanze che necessitano I'immediato neoo-
vero ospedaliero ¢ Uinlervento chirurgico d'urgenza. La Hogosi diverlicolare si
correla a precise modificaziond dell’ambiente endoluminale guali 1'aumento
della pressione, la scarsa presenea di fibre o soprattotto alle alteradoni guali-
quantitative della flora microbica residente, conosciuta come microbiota, Le pit
aggiornate acquisizioni scientifiche dimostrano che I'alterarione del microbiota
= definila disbiosi = rappresenta l'evento Inigger responsabile della attivazione
del sisteima linfatico intestinale mucosale - GALT (Gul Assoctalead  Lymhiphioil
Teszne). Cidy inmesica la sequenza di eventi di ordine immunitario ¢ bioumorale
che sostengono “con forza e vigore™ In flogost mucosale: i diverticolo siinfinm-
ma & compare la diverticolite.

Il mantenimento dello stato di eublosi intestinale diventa pertanto la condizio-
e imprescindibile per mantenere il corretto trofismo e benessere mucosale, Queste
acquisiziont di ordine etiv-fisopatologico consentono di aprine nuovi scenart appli-
eativi per intravedere, nella oscurith visibile, protocolli terapeutici estremamente
biocompatibili ¢ privi di cifett collaterali, atti a prevenire la diverticolite.

Limpiego di batteri - definiti probiotici - essenziali per il benessere e la fun-
zionalith intestinale, consente di mantenere quel cormetto equilibrio microbico
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saprofita, che protegge la mucosa da eventi flogistici. Sappiamo anche che la flo-
gosi mucrsale cramco-ricorrente implementa il rischio lumorale del bralte inle-

stinale con la comparteciparione attiva del Aora enteropatogena.
1l fattivo impegno a mantenere quello stato di cubiosi intestinale, unitamente

alla regolare Introduzione di fibre con la dieta, rappresenta quindi il messaggio
prioritario, Uend point, di questo sforzo editoriale.

[Giovann Tomasello)
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CAPITOLO T

Anatomia clinica dell’ Intestino Crasso

Francesea Rappa'?, Maurizio Bellavia®, Francesco Cappello™
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Umana "Emetico Luna”™, Universith degli Studi di Palermo, via del Vesgpro 129 90127, Palerma,
P Istitute Euro-Mediletraneo di Scienza ¢ Teenologia, Via Emerico Amard 123; 90139, Palerma.

INTRODUZIONE

Lintestino & il tratto piit lungo del canale alimentare ed & suddiviso in
intestino enue e intesling crasso. Lintesting crasso ¢ lu nga circa 1,5 metn
¢ ha un diametro che varia dai 3,5 ai 7 cm, in relazione ai vari tratti in cui
¢ suddiviso (fig. 1.1).

La sua lunghezza, il suo calibro e i suoi rapporti possono comungue
variare considerevolmente in base alla costituzione e al biotipo. In una
visione d'insieme, intestine crasso tende a delimitare e incorniciare le
anse dell’intestino tenue; esso prende inizio in corrispondenza dell’ orifi-
cio ileo-cecale nella fossa iliaca destra con la sua prima porzione chiama-
ta “cieco”; questa continua nel "colon ascendente” spostandosi verso la
regione lombare destra ed in ipﬂr:r.ll'ldriu di destra per poi piegarsi verso
sinistra e continuare nel colon trasverso. Qui l'intesting crasso attraversa
la cavith addominale estendendosi fino all'ipocondrio di sinistra, per poi
scendene, dando inizio al colon discendente, che occupa la regione lomba-
re di sinistra, raggiungendo la fossa iliaca di sinistra e divenendo colon
ileo pelvico (o sigma), Quest'ultimo discende nella pelvi e prosegue nel
retto che termina, a livello del pavimento pelvico, nel canale anale.

CENMI DI EMBRIOLOGIA
Lo sviluppo dell'intestino crasso deriva in parte dall’intestino medio (il
cieco, il colon ascendente e metd del colon trasverso) e in parte dall’intesti-

no posterione (i rimanenti tratt di colon, il sigma e il retto). Lintestino
medio ¢ la seconda porzione di intestino primitive che si diparte dall'inte-
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stino anteriore mentre intestino posteriore si estende dallintestino medio
alla membrana cloacale. 1l cieco embrionale si sviluppa da un ingrandimen-
to di una poreione d'intesting sul braccio caudale dell’ansa dell’intestine
medio: Lappendice vermiforme si sviluppa da una evaginazione della por-
zione distale del cieco. Lintestino posteriore primitive dell'embrione @
costituitn da una porzione tubulare dorsale, che i estende fino alla mem-
brana cloacale e da un diverticolo ventrale, I'allantoide. Entrambe le porzio-
ni gono contenute In una cavith definita cloaca entodermica, racchiuse nel
mesenchima splancnopleurico. La membrana cloacale per via di una conti-
nua proliferazione mesenchimale ed entodermica & separata in due porzio-
ni: Ia membrana anale (dorsale) e la membrana urogenitale (ventrale).

Il rivestimento entodermico primitivo del colon mostra, lungo tutta la
sua lunghezza, stratificazioni, pieghe e villi che al momenta della nascita
sono del tutto assenti; la parete & costituita da cellule caratlerizzate da una
intensa attivita proliferativa. Lo sviluppo dell’intestino crasso @ regolato
da una miriade di fattori come, ad esempio, i fattori di trascrizione ETS.
Questi fattori appartengono ad una grande famiglia di regolatori del-
I'espressione genica’, Molti di essi sono espressi durante le fasi dello svi-
luppo ¢ della maturazione dell'intestino. Nell'nomo sono stati identifica-
ti 27 fattori ETS. Essi mediano segnali extracellulan legandosi a specifi-
che sequenze del DNA', modulando 'espressione di diversi geni tra cui
quelli che regolane la proliferazione cellulare,

ORGANIZZAZIONE STRUTTURALE DELLA PARETE

La parete dell'intestino crasso ¢ relativamente sottile, Lungu tutta la
sua lunghezza, sulla superficie esterna, troviamo dei solchi che delimita-
no delle gibbosita dette Iaustrae che, sulla superficie interna, corrispondo-
no a sollevamenti delle tonache mucos ¢ sottomucosa,

Dal punto di vista strutturale, in analogia alle altre porzioni del canale
alimentare, la parete intestinale & costituita da quattro strati sovrapposti
che, dall'interno verso 'esterno, sono: tonaca mucosa, lonaca soltonuco-
sa, onaca muscolare e lonaca sierosa (o avventizia, nei tratti non rivestiti
da peritoneo).

La tonaca mucosa dell'intestino crasso & pallida, liscia, e priva di villi,
tranne che nel retto dove & pil spessa e di colore pit scuro. Essa & costi-
tuita da un epitelio di rivestimento, dalla sottostante lamina propria ¢
dalla muscularis mucosae (fig. 1.2).
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Le ghiandole dell’intestinog crasso sono twbulari semplici, ¢ sono costi-
tuite da un epitelio cilindrico semplice (figg. 1.3, 1.4).

La normale omeostasi della mucosa del colon richiede un equilibrio tra
processi proliferativi alla base della cripta ghiandolare (la porzione mfe-
riore della ghiandola) ¢ processi apoptotici nella porzione pit superficia-
le della ghiandola. L'apoptosi cellulare ¢ un processo fondamentale per il
fisiologico turnover delle cellule senescenti. Diversi studi hanno dimo-
strato che una riduzione dei processi apoptotici pud aumentare il rischio
di carcinoma del colon e del retto*. 1l rinnovo dell epitelio di rivestimen-
to della mucosa ¢ altamente regolato anche da diversi meccanismi mole-
colan responsabili dell’ inibizione del ciclo cellulare. Una loro alterazione
potrebbe causare un aumento della capacith proliferativa cellulare che, di
conseguenza, potrebbe sfociare in una iperplasia delle cripte ghiandolari
e, con l'eventuale insorgenza di mutazioni geniche, contribuire all'instau-
rarsi di una neoplasia. 1l recettore Guanilil Ciclasi C (GOC) espresso dalle
cellule intestinali coordina i meccanismi di proliferazione e differenzia-
mento cellulare e viene considerato un recettore "tumor suppressing”. II
suo legame con la guanilina o con 'uroguanilina, ormoni ad azone para-
crina, inibisce il ciclo cellulare in quanto rallenta il passaggio dalla fase G1
alla fase 5. La sua importanza nasce dal fatto che un'alterazione della sua
funzione pud essere causa di trastormazione cellulare in senso neoplasti-
co*’. Diversi sono i citotipi che costituiscono l'epitelio ghiandolare. Le cel-
lule cilindriche assorbenti sone gli elementi epiteliali pio numerosi (figg.
1.3, 1.4); esse sono deputate agli scambi ionici e ad altre attivita di traspor-
to transepiteliale, come il trasporto e il riassorbimento dell’acqua.
Strutturalmente, possiedono microvilli in posizione apicale e complessi
giunzionali che créano una barriera tra il lume e la parete intestinale. Le
cellule caliciformi mucipare contengono granuli di secreto nella porzione
apicale del citoplasma (figg. 1.5, 1.6); il secreto di queste cellule & preva-
lentemente costituito da mucina (fig. 1.6), ma ¢ anche ricco di anticorpi
del tipo IgA.

Le cellule M (da “microfolds”, micropieghe), come quelle presenti nel-
Fintestine tenue, sono cellule con lunghi microvilli situate nell’epitelio
soprastante i follicoli linfatici. La loro funzione & correlata alla presenta-
ziome @ al trasporto degli antigeni. Le cellule staminali danno origine a
tutti i suddetti tipi di cellule epiteliali; si trovano nel fondo delle ghiando-
le intestinali (fig. 1.3) e vanno incontro periodicamente a divisioni mitoti-
che. Queste cellule sono longeve, in grado di autorinnovarsi e di differen-

3



ZEATSI 1N iipi collulart diverst. | loro meccaresm di l.'ll'l,llir-l-'r-'l?.'i.ﬁnl;' e i dif-
ferenziamento sono regolati dalla cosiddetta “nicchia™ delle cellule stami-
nali che consiste in un complesso microambiente stromale che circonda le
cellule staminali stesse ed ¢ costituito da matrice extracellulare ¢ da diver-
si citotipl (cellule nervose, linfociti, macrofagi, cellule endoteliali, fibro-
blasti ¢ miofibroblasti). Ognuno di questi citotipi regola attivita delle cel-
lule staminali attraverso la produzione di fattori di crescita e citochine*”,
Infine, le cellule neuroendocrine si trovano alla base delle ghiandole e
liberano il loro secreto (ormoni) nei vasi della lamina propria. Quesh
ormoni hanno azione regolaloria paracrina e aulocrina.

La lamina propria & costituita da tessuto connettivo fibrillare e reticola-
re- che fornisce sostegno all’epitelio. Nel suo interno si riscontrano vasi
capillari, cellule linfocitarie, plasmacellule, macrofagi e eosinofili (fig. 1.2,
1.4). Un marcato incremento di eosinofili pud essere riscontrato, ad esem-
pio, nelle infezioni da parassiti o nella colite ecosinofila, una rara patologia
che interessa il tratto gastroenterico ¢ che pud manifestarsi sia nei bambi-
ni sia net giovani adulti”.

La muscolaris mucosae e costituita da due strati sottili di muscolatura
liscia, uno circolare ed uno longitudinale, e separa il connettivo della
lamina propria da quello della tonaca sottomucosa (fig. 1.2},

La tonaca sottomucosa ¢ costituita da tessulo connettive e contiene
diversi citotipi come linfociti, plasmacellule e macrofagi. oltre a vasi san-
HHIEI.TI linfatici. Lung-:r il suo margine inhemao, la sottomucosa contiome
un reticolo di fibre nervose che formano il plesso sottomucoso di
Meissner, costituito da neuroni sensitivi, gangll parasimpatici ¢ fibre sim-
patiche post-gangliari. La sottomucosa si solleva a formare Uasse delle
pieghe circolari, insieme alla tonaca mucosa, e consente quelle cospicue
variazioni dimensionali in senso trasversale e longitudinale che accompa-
gnano 1 movimenti peristaltici, conferendo nello stesso lempo a questo
sostegno elasticith e resistenza.

La tonaca muscolare & costituita da due strati di muscolatura liscia: uno
esterno longitudinale e uno interno circolare. | fasci longiludinali non for-
mano uno strato continuo, ma si addensano per formare nastri longitudi-
nali, detti temie, tranne che nel retto, Nel cieco @ nel colon sono presenti tre
tenie di lunghezza vanabile. La tenia libera ¢ posta anteriormente nel
cieco, nel colon ascendente, discendente e sigmoideo ma & posteriore nel
colon traverso dove si trova lungo I'inserzione del mesocolon trasverso.
La tenia omentale ¢ localizzata postero-lateralmente nel cieco e nel calon
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ascendente, discendente e sigmoiden, ma si trova sulla superficie antero-
superiore del colon trasverso,

Tra i due strati di muscolatura liscia si trova il plesso mioenterico, o
plesso di Auerbach, costituito da gangli parasimpatici e fibre simpatiche
post-gangliari, fondamentale nel coordinamento dei movimenti dell'inte-
stino.

I fasci muscolari circolar formano un sottile strato nel cieco e nel colon,
mentre nel retto formano uno spesso strato che, nel canale anale, parteci-
pa alla formazione dello sfintere anale interno, costituito da muscolatura
liscia involomlaria; lo sfintere anale esterno, che controlla lo shoceo del
canale anale, & invece costituito da un anello di muscolatura striata che si
contrag ¢ si rilascia soto il controllo della volonta,

Il tessuto muscolare pud essere lasso e cid pud determinare la presen-
za di zone di minore resistenza; in corrispondenza di queste zone, in
seguito ad aumento pressorio endoluminale, gli strati dl'.'l]...'t parcte intesti-
nale possono emiarsi, formando i c.d. diverticoli “veni”. Inoltre, alltraver-
s0 le fibre muscolari passano le arterie di piccolo calibro dirette agli stra-
ti interni della parete; anche queste possono creare aeree di minore resi-
stenza attraverso le quali la mucosa e la sottomucosa possono erniare for-
mando gli pseudo diverticoli (o diverticoli “falsi”), rivestiti da sierosa. |
diverticoli veri e gh pwududwmtlmll sono, dungue, strutture di forma
sacculare ma le cui pareti hanno una diversa composizione strutturale,
che possono andare incontro a processi infiammatori, emorragie e perfo-
L FALA

La tonaca sierosa & costituita dal peritoneo viscerale, nel caso di organi
rivestiti da peritoneo, oppure da tessuto connettivo reticolare denso, chia-
mato lonaca avvenlizia.

ASPETTI MACROSCOPICH, TOPMOGRAFIC] E CLINICI DEI SINGOLI TRATTI

Il cieco

Il cieco & la prima porzione dell'intestino crasso (fig. 1.1). lungo in
media 6 cm e largo circa 7,5 cm; ha la forma di una sacca a fondo cieco, ed
¢ posto nella fossa iliaca di destra, in continuita a livello prossimale con
l'ileo terminale e a livello distale con il colon ascendente. Dalla superficie
postero-mediale del cieco, a circa 2-3 cm dall’orificio ileo-cecale, origina
I'appendice vermiforme, un condotto tubulare di lunghezza variabile dai
2ai 15em.
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Il cieco & localizzato nella loggin ciecale e prende rapporti, posterior-
mente, con 'aponeurosi del muscolo psoas che @ coperto dalla fascia
lombo-iliaca e dal peritoneo parietale, con 'uretere di destra, i vasi iliaci
esterni, i vasi gonadici e i nervi genito-crurale e femoro-cutaneo coperti
da peritoneo parietale; postero-lateralmente con I"aponeurosi del musco-
lo iliaco; medialmente con le ultime anse dell’intestino tenue; anterior-
mente con la parete addominale anteriore. 1l cieco ¢ in genere interamen-
te ricoperto da peritoneo ma lalora nella sua porzione postero-superiore
pud non essere rivestito da peritoneo e glacere direitamente sul connetti-
vo della fascia iliaca®™,

Il cieco & irrorato dall’arteria ileo-cecale anteriore e posteriore, rami
dell’arteria mesenterica superiore. | vasi venosi che drenano dal cleco
confluiscono nella vena mesenterica superiore, ramo della vena porta.

L'appendice vermiforme

[appendice vermiforme & un diverticolo del cieco di forma cilindrico-
conica (fig. 1.1); & connessa al cieco ¢ alla porzione inferiore del mesente-
re dell'ileo da una plica peritoneale, il mesenteriolo, che si estende per
tutta la sua lunghezza, 11 peritoneo riveste tutta appendice tranne che in
corrispondenza dell'inserzione del mesenteriolo™". La sua lunghezza ¢ la
sua posizione sono estremamente variabili da individoo a individuo. La
parete dell’appendice ¢ formata da tutte le tonache che compeongono la
parete dell’intestino crasso, anche se si riconoscono alcune peculiarita.
Infatti nella tonaca sottomucosa ¢ nella lamina propria della tonaca muco-
sa nscontriamo un elevato numero di voluminosi aggregati linfoidi che
provocano sporgenze della mucosa nel lume. Gli aggregati linfoidi pre-
sentano di frequente centri germinativi. Lepitelio di rivestimento che
riveste il tessuto linfoide associato alla mucosa presenta numerose cellule
M. La vascolarizzazione dell’appendice avviene ad opera dell’arteria
appendicolare, ramo terminale dellarteria ciecale posteriore, a sua volta
ramo dell’arteria ileo-colica che vascolarizza il cieco. La vena appendico-
lare drena nel ramo tributario inferiore della vena ileo-colica.

IT colon

Il colon @ il tratto intermedio dell’ intestino crasso, @ lungo in media 1,30
metri ¢ viene suddiviso in colon ascendente, colon trasverso, colon
discendente e colon ileo pelvico (o sigmeideo). 11 suo diametro varia dai
circa 5 cm del colon ascendente ai circa 3 cm del colon sigmoideo,
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Il colon ascendente & lungo circa 15 cm, inizia in corrispondenza del
marging superiore del cieco per ascendere lungo il lato destro della pare-
te posteriore della cavith addominale fino alla superficie inferiore del lobo
di destra del fegato (fig. 1.1), sul quale lascia una impronta. La sua estre-
mitd superiore si porta in avanti e a sinistra per formare la flessura epati-
ca, 0 flessura di destra, che risulta ancorata alla faccia inferiore del lobo di
destra del fegato attraverso una piega peritoneale, il legamento epato-
calico. A questo livello & possibile riscontrare anche un legamento cisto-
colico, una piega peritoneale che dalla cistifellea si porta alla flessura di
destra, e un legamento freno-colico di destra, che dalla parete laterale del-
l'addome - ove originano le inserzioni costali del diaframma - si porta
alla flessura di destra™®.

Il colon ascendente ¢ un organo retroperitoneale: & ricoperto da perito-
neo solo anteriormente ¢ lateralmente; la sua faccia posteriore prende rap-
porti con la parete posteriore della fossa iliaca di destra, con ['aponeurosi
dei muscoli quadrato dei lombi e trasverso dell’addome ed il foglietto
anteriore della fascia renale del rene di destra; medialmente prende rap-
porti con 'aponeurosi del muscolo psoas, la porzione discendente del
duodeno e le anse dell’ intestino tenue; la sua parete anteriore prende rap-
porti con le anse dell'ileo, con il grande omento e, quando disteso, con il
peritoneo della parete antero-laterale dell’addome,

Il colon traverso @ lungo da 30 a 50 cm, inizia dalla flessura epatica, si
ricurva anteriormente @ attraversa la cavitd addominale da destra verso
sinisira (fig. 1.1). Sulla parete anteriore dell’addome, Ia sua posizione cor-
risponde alla regione degli ipocondri e dell’epigastrio. E separato dalla
parete addominale anteriore per mezzo del grande omento ed & intera-
mente riveshito da peritomen viscerale che si connette al peritoneo parie-
tale posteriore ramite il mesocolon trasverso la cui linea di attacco va dal
polo inferiore del rene di destra al polo inferiore del rene di sinistra. 11
colon lrasverso superiormente & in rapporto con il fegato e la cistifellea,
con la grande curvatura dello stomaco e con l'estremita laterale della
milza; inferiormente prende rapporto con l'intestino tenue; anteriormen-
te prende rapporto con la faccia posteriore del grande omento ¢ posterior-
mente con la parte discendente del duodeno. con la testa del pancreas,
con |'estremita superiore del mesentere, con la Hessura duodeno-digiuna-
le e con alcune anse del digiuno e dell'ileo. 1l colon & unite alla grande
curvatura dello stomaco dal legamento gastro-colico. Raggiunge il corpo
della milza dove si piega ad angolo acuto per formare la flessura colica
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sinistra, o flessura lienale, che costituisce il passaggio tra colon trasverso
¢ colon discendente, La flessura di sinistra del colon & posta pia in alto
della flessura di destra, ed & ancorata alla parete laterale dell’addome ¢
alle inserzioni di sinistra del diaframma attraverso il legamento freno-
colico di sinistra, che ha una forma triangolare e sul quale poggia il polo
inferiore della milza®,

Il colon discendente & lungo circa 25 cm; dalla tlessura sinistra del
colon, si dirige inferiormente verso la regione lombare di sinistra e prose-
gue fino alla fossa iliaca di sinistra, a livello della quale si continua con il
colon sigmoideo (fig. 1.1). Il colon discendente ha un diametro minore
rispetto al colon ascendente, ed @ retroperitoneale. La sua parete posterio-
re superiormente poggia sul margine laterale del polo inferiore del rene
di sinistra; discendendo prende rapporti con 'aponeurosi dei muscoli
grande psoas, quadrato dei lombi ed iliaco. Anteriormente, il colon
discendente ¢ in rapporto con le anse del digiuno, eccetto che nel suo trat-
to inferiore,

Il colon sigmoideo inizia al di sotto dello stretto superione della piccola
pelvi, dalla flessura sigmoidea come continuazione del colon discendente;
torma un'ansa di circa 4 em (Fg. 1.1}, ma &1l segmento di colon pid vara-
bile in forma e dimensioni. In genere il colon sigmoideo discende lungo la
cresta iliaca nella grande pelvi, ed entra in contatto con il peritoneo che
riveste il muscolo iliaco, (pud attraversare la cavith pelvica, tra retto e
vescica nel maschio, e retto e utero nella femmina, portandosi a destra), ed
infine curva all'indietro e raggiunge il piano mediano a livello del corpo
della terza vertebra sacrale, dove piega verso il basso per terminare nel
retto. Il colon sigmoideo &, in genere, completamente rivestito da peritoneo
ed & fisso soltanto a livello delle giunzioni con il colon discendente e con il
risttey ma risulta piuttosto mobile per cui i suol rapport con gli organi vici-
ni sono pluttoste variabili. In genere la parele del sigma prende rapporti
lateralmente con | vasi iliaci esterni di sindstra, (I nervo otturatore, I'ovaio
(nella pelvi femminile) o il condotto deferente (nella pelvi maschile);
posteriormente prende rapporto con i vasi iliaci esterni ed interni, i vasi
genitali, I'uretere, il plesso sacrale; anteriormente, con la vescica e con
l'ulero (rella pelvi femminile); superiormente con le anse ileald,

La vascolarizzazione arteriosa del colon ¢ piuttosto variabile ma tutte
le arterie coinvolte sono rami derivanti dall’arteria mesenterica superiore
e dall’arteria mesenterica inferiore. In particolare il colon ascendente e la
prima porzione del colon trasverso sono irrorati dall’arteria colica di
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destra che si anastomizza con l'arteria ileo-colica e con 'arteria colica
media, rami dell’arteria mesenterica superiore; i due terzi prossimali del
colon trasverso sono frrorati dall’arteria colica media, mentre il terzo
distale & irrorato dall’arteria colica di sinistra, ramo dell’arteria mesente-
rica inferiore; il colon discendente @ irrerato dal ramo colico di sinistra
dell’arteria mesenterica inferiore che si anastomizza con le arterie sigmoi-
dee; il colon sigmoideo & irrorato dalle arterie sigmoidee che si anastomiz-
zano con V'arteria rettale superione, ultimo ramo dell’artena mesenterica
inferiore”. Tutte le arterie coliche formano arcate arteriose dalle quali ori-
ginano i vasi retti che decorrono sul colon tra le haustrae e che emettono
sottili diramazioni che si capillarizzano all’interno dello spessore della
parete intestinale. [l sistema arterioso del colon € organizzato in una com-
plessa rete di arterie collaterall che proteggono il colon stesso da eventi
ischemici. La strultura anatomica del colon ¢ molto variabile anche nella
sua vascolarizzazione per cui in alouni soggetti si riscontrano aree di con-
fine tra le grandi arterie che sono vulnerabili ¢ spesso sede di eventi ische-
mici. In queste aree, si trovano le arterie collaterall che hanno un calibro
pitt stretto. Gli eventi ischemici possono verificarsi nei cast di ipoperfusio-
ne ad esempio, per ipotensione o ipovolemia o anche nei casi di occlusio-
ni delle arterie del colon che possono verificarsi per svariate patologie (ad
esempio malattie aterosclerotiche, vasculiti, disfunzioni coagulative,
tromboembolismi, ehe.),

Il retto

Il retto occupa gh ultimi 15 em del canale digerente, fa seguito al colon
sigmoideo dal livello della terza vertebra sacrale e termina a livello del-
Festremitd superiore del canale anale (fig. 1.1). St distinguono un retto
pelvico od un retin perineale. 1l metto p1=|'l..'i:_1:,. nella sua discesa dalla terza
vertebra sacrale, segue la concavitd del sacro e del coccige; la sua parte
superiore ha lo stesso diametro del colon sigmaideo, mentre la sua parte
inderiore si dilala a formare Fampolla rettale. 1 retto perineale attraversa
il piano muscolo-membranoso del perineo. Il retto pelvico nella sua por-
#ione superiore & ricoperto da peritonco sulle facce anteriore e laterale,
mentre nella sua porzione media ¢ ricoperlo da peritoneo soltanto sulla
faccia anteriore. Nel maschio il peritoneo che ricopre il retto si riflette in
alto sulla vescica venendo a costituire il cavo retto-vescicale, mentre nella
donna si riflette sulla parete posteriore dell’utero e della vagina forman-
do il cavo retto-uterine (cavo di Douglas). Posteriormente al retto si
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riscontra il mesoretto, una struttura anatomicamente distinta, costituita
da tessuto connettivo adiposo all'interno del quale sono immersi vasi
arteriosi e venosi, vasi linfatici e rami del plesso mesenterico inferiore, Il
retto anteriormente, nella porzione superiore della riflessione peritoneale,
prende rapporti con le anse del colon sigmoideo e talora con le anse del-
Fileo, oltre che con la base della vescica (nel maschio) o con il collo e il
corpo dell"utero (nella femmina); nella porzione inferlore della riflessione
peritoneale, il netto contrae rapporti con la vescica g, nel maschio, con le
vescichette seminali, il condotto deferente, il tratto terminale degli urete-
ri @ la prostata, mentre nella femmina prende rapporto con il tratto infe-
riore del canale vaginale™.

I due terzi superion del retlo sono irrorati dall’arteria rettale superiore,
ramo terminale dell’arteria mesenterica inferiore; il terzo medio & irrora-
to anche dalle arteric rettali medie, rami dell’arteria iliaca interna o, talo-
ra, rami dell’arleria vescicale inferiore; il terzo distale & irrorato dalle arte-
rie rettali inferiori, rami terminali delle arterie pudende interne. 1 vasi
venosi sono orgamzzabl m una rete anastomaotica, il piei-m VETICH.) B ITOr-
roidario, che superiormente & tributario del sistema venoso portale attra-
verso il ramo emorroidario della vena mesenterica inferiore, mentre infe-
riormente & tributario della vena iliaca interna attraverso le vene emormoi-
darie medie e inferiori. In particolare le vene formano dei plessi venosi
che si distinguono in plesso emerroidario interno o sottomucoso ¢ plesso
emorroidario esterno posto esternamente alla tonaca muscolare. A livello
rettale, pertanto, si viene a costituire un’anastomosi tra il sistema venoso
portale e il sistema venoso sistemico®.

Il retto si continua con il canale anale in un punto in cui la sua tonaca
muscolare propria si fonde con quella volontaria (striata) del pavimento
pelvico, dando origine allo sfintere anale.

Il movimento dal cieco al colon trasverso si svolge molto lentamente
¢ comprende sia I"attivita peristaltica sia il movimento di segmentazio-
ne, La lentezza del movimento consente la trasformagione del contenu-
to luminale in mateniale fecale. I movimento che si svolge nel colon tra-
verso verso i tratti successivi dell’intestino crasso consiste in energiche
contrazioni peristaltiche che avvengono poche volbe in un giorno e spin-
gor il materiale fecale verso il retto, producendo lo stimelo della defe-
cazione.

Il lume rettale & sempre vuoto tranne quando una di queste potenti
contrazioni spinge le feci dal colon sigmoideo al retto. La distensione
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della parete rettale stimola poi la defecazione: il rilassamento dello sfinte-
re anale interno determina il passaggio del materiale fecale nel canale
anorettale; quando lo sfintere anale esterna sotto il controllo della volon-
ta si rilascia, le feci vengono espulse.

Nell'ultimo tratto del retto la parete si solleva in pieghe dette colonne
anali, il cui margine inferiore & segnato da pieghe trasversali che indicano
il punto di passaggio tra I'epitelio cilindrico semplice del tratto prossima-
le del retto e 'epitelio pavimentoso composto non cheratinizzato dell’ul-
timo tratto, simile all’'epitelio della cavitd orale. In corrispondenza del-
Varifizio anale, I'epitelio diviene pavimentoso composto cheratinizzato,
identico a quello della cute.

CENNI D] AMATOMIA FUNZIDNALE

La funzione intestinale & regolata da diverse sostanze. La S-idrossitrip-
tamina (5-HT), ad esempio, rilasciata dalle cellule enterocromatiini rego-
la tra le altre cose la motilita intestinale, in particolare nel colon®™,

Mell'intesting crasso inoltre avviene il riassorbimento di eirca I'85% di
acqua ed elettroliti dal materiale che vi transita e la trasformazione in feci
delle scorie concentrate. La mucosa intestinale secerne il muco che ha il
compito di lubrificare le pareti del canale e consentire lo scivolamento e la
progressione del materiale fecale. Fondamentale per il corretto funziona-
mento dell’intestino crasso @ 'equilibrio tra secrezione e assorbimento di
ioni (prevalentemente Na', CI°, K°). Assorbimento e secrezione sono rego-
lati da diversi meccanismi che coinvolgono varie molecole, come alcuni
neurolrasmettitori principalmente rilasciati dal plesso sottomucoso,
Questi neurotrasmettitori in genere sono sostanze ad attivith ormonale o
paracrina che si legano a specifici recettori della membrana cellulare atti-
vando un meccanismo secondario intracellulare di regolazione del tra-
sporto di loni attraverso 'epitelio.

Sono stabi recentemente inclusi tra i regolatori del trasporio ionico i
gasolrasmettitori, piccole molecole gassose, come I'ossido nitrico, 'idro-
geno sulfide e il monossido di carbonio che sono gquindi coinvolte nel tra-
sporto di acqua e sali nel colon. | gasotrasmettitori sono prodott non sol-
tanto dal sistema nervoso enterico ma anche dalle stesse cellule epiteliali
intestinali e spesso dalla flora microbica”™. Quest'ultima produce anche
altre sostanze che influenzano varie funzioni del tratto intestinale, Gli
SCFAs (short chain fatty acids), ad esempio, sono prodotti dalla fermenta-
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rione batterica delle fibre ingerite con la dieta ed interagendo con specifi-
ci recettori (GPR41 e GPR43) producono svariati effetti sul flusso emiatico
intestinale, sul trasporto di acqua ed clettrolil, & s pratiutto sulla motili-
W intestinale in quanto stimolano il rilascio di peptidi regolatori della
motilitd intestinale™.

Le cellule epiteliali del colon hanno la capacitd di secemere joni K
funzione importante per mantenere inalterato il gradiente tra la concen-
trazione di K intracellulare e quella dei fluidi corporei, essenziale per lo
svcrlgimumﬂ delle normali funzioni cellulari. La secrezione di K* avviene
attraverse i canali ad alta conduttanza (BK) localizzati sulla membrana
apicale delle cellule epiteliali. Nella diarrea secretoria, una manifestarzio
ne clinica di diverse patologie (rettocolite ulcerosa, infezioni entériche,
peendo-ostruzione del culon, polipt adenomatosi, abuso di lassativi, ¢te.)
i canali BK sono maggiormente espressi sulle membrana cellulare e svol-
gono un ruolo chiave tanto che sono state proposte strategie terapeatiche
che possano ridurne attivitd™

Nell'intesting crasso, ma come anche in tutto il canale digerente, il bes
suto linfoide associato alle mucose (MALT) svolge importanti funzion
immunitarie; bast pensare all’enorme quantita di antigeni che entrano in
contatio con la mucosa che riveste Ia superficie interna dell’intestino, La
risposta immunitaria intestinale sembra essere regolala anche da sostan-
ze che vengono ingerite con la dieta®, in grado di modificare la composi-
zione del microbiota intestinale. Recentemente infatti si & visto che alcuni
alimenti della dieta, derivati dai vegetali, interagiscono con i reécettori del
sistema immunitario intestinale e regolano organogenesi dei follicoli lin-
fatici, La funzione immunitaria dell'intestino & regolata dal recettore AhR
(aril-idrocarbonio) che viene athivato anche da spec ifici componenti vege-
tali ¢ che lavora a favore del mantenimeénto di un equilibrio immunitario
agendo tra le altre cose sul linfociti intraepiteliali, prima barnera della
mucosa intestinale™

T

B Colon trasverso




Flg- 1.1: Dhagramivia dell intestinn crasvo con
msdicaricne dei warl trart che o chattuiiann.
Ripradions von masdifiche da; hcpe S swvesamal-

Fersiigerysn ubl procediiel bowel-iomgerny

Fig 1.2 Imimagine istologica i mucosa di
eolan colorara con emarosatlima’cosima in o s
pwvotvaive it ghiandolin caoondate da
famina propris cantenente vellile infiammara.
e & capillari. E" visibile in bano ks mosscolans
musesas Lo plhiandide pono rivecie da epicehio
alindrico ¢ eellule mucesderenentl. Ingrandi

mento arginabes 100w,

Fig. 1-% lmmagine sudogica di pradoss el
colnn colarata con ematotahinaleasing in cul
riscantriama struetare  phiandolar sezionace
secomdo wn jraane |u|'|1|;:l,|..||:|.|.|.1:]t' o et da
rpilrlin cilind den o cabaocn asadbentl ©
poblet celli. E visibile il fondo di alcune ghian-
dole. sede di cellule satmeiale MNells b
|m'|p:'i;| A nnniTano ch'ntip'l infiammiater,
Ingrandimento originale: 200

m. 1.4 [l'lT.ll'l.;.l.EI.rI: ul:-l,:ﬂn!;:l:.l. dy pmocora di
calon colorfa con rmatcasilinacosina bn ol
sang visibill stoooure - ghisndolan segiivace
sevondu un prane trasvenals e mveimnce da -
telio cilindrmon coan coalanocid amarhenti
gobler cells. Si riscontrano cellule inflammarm

ric wells Rasina. progeia. Ingrasdamento oig-
nale: 2Hkx.

Fig. 1.5 Immagine fologica dii mucosa del
colom in g possiame osservare e cellule calicis
Formi muaipare in Fase disspiliane del mvcn

Sona presend linfocin e cellule cosinofile nella
aming propii. Ingrandimenio orgmale:
AL

Fig. 1. Imimapine isologica’ di mucos di
colon colomn con Pacwdo pc:mdu.:r cli Schiff
(PAS) I mses PAS-pasttive el clroplisma
defle gobler cells & colorato in viala. Nella lami-
N3 propr w1 ruconviano cellule illﬁuunulﬂriﬂ:
e r.api"'_:.ri:. |ng|1m'|1'm|:nl!n oripinale 4000

Jedlicka P, Gutierrez-Hartmann A. Ets trimscription factars in infestinal sorplagenests,
hmersiesis and dicsase, "Hixtol. Histopathol.™ 2008 23017 1417-24.

Cutlerree-Hartmann A, Duval DL Bradford AP ETS frarscriphion fadors i enrdocrine
syetems. Trenils Emifocrinml, = Metab, ™ 2007; 18; 150-155,

Dikgwa T. Yamada T, Molegudier E'Jl.lrl.lH_H f I Eds fariily of Irariseriplion faclors, "Crene™,
2003; 303: 11-24,

Koarnstra J]., de Jong S, 1ollema 11, de Vries TG, Kleibeuker 11 Charges in apopiis=
w5 duning the development of eoforecial conver: asystemactic revtem of the litereture. = Crit.
Ry, of Oncol, Hemalol,”™, 353 45; 37-53,

Wzt M. Courtney ED], Poullis AP, Leicwster B Apoplosi in B oolenic o, coloree-
fal addenomuls, and monpalation by dreseprevertion. “Cancer Epidemiol. Biomarkers
Prev™, 2(0Ek 18 1680- 1687

Li %, Schule S, Bombonati A, Palvero 10, Hyslop T, Xu Y, Baran AA, Siracusa
LD, Pitari GM., Waaldman SA. Guaralul cyclise C suppresses inlfestival tumorigencsis by

restriching proliferalion amd meintaining gesonie fnlegrity, “Gastroenterology™, 2007;
133(2): 599-607.

Li P, Lin JE, Schule S, Priari GAL, Waldman SA. Casr eolanecial caincer be pirepenied or
treated by vl horinone replacerenit erapy? "Curr. Mol Pharmacol.” 2009, 2{3): 285.92,

kosinski C., Li V&, Chan AS; Zhang |, Ho C., Tsai WY, Chan TL., Mifflin RC.,
Powell DW., Yoen ST, Leang 5Y., Chen X, Greeie exprressnonr pallers of bumn colon lops
drred [vegal evyptd e BMP avchgondits o abeatingl stemn cell ricle factorz, "Proc, MNatl,
Acad. 517, LIS A, 2007 104: 1541823

Chaker A, Rubin DX Inlestingl sfem cells and epithelfal-mesenchymal fuferactions in the
eryp! amd stem ceil niche, " Transl, Res.” 20000 1536{3): 180-187.

He XC., Zhumg ].. Tong WG.. Tawifik O, Ross 1., Scoville DH. Tian Q.. Zeng X.. He X.
Wiedemann LM., Mishina ¥., Li L. BMP sagnaling indnbite trtestinal gten oell self-renep-
il thyroeehs steprpreesstont of Wiil-heta-emterin stgnaling. “MNov Gener ™ 3004; 36 1117-21.

Okpara N, Aswad B, Bafiy G Eosimoghific colitis. “World |, Gastroenternl ), 200
15(24): 29759,

Williams PL. ¢f al. Antoanir ded Graw. Zanichelll, Bologna, 1989,

Amastiest G ef al, Trorftate di Arstorie e, Edi-Eromes, SMilang, 2006,

Esposito V. ef al. Anstomds Limanr. PICTIN, Padova, 2009,

Marting EH. el sl Amalonis Ummni, EQSES. Mapoll, 2008,

Bentivoghio M. of al. Anatomza Uneem ¢ Inlofogie, Edicioni Minerva Medica, Tormo, 2000,

Elder Ko Lashner BA Al Solaimun F Clissend Apgreoacht o omlinie ischiesnn, ™ Cleve Clin,
| Mesd,”, 2008, T6(7): 4019,

Sakural-Yamashita, Y. Yamashita K., Kanematsu T, Tankyama, K. Licaitution of e 5-
HTd receptor in e I and e gninst pig colon, *BEur [ Pharmacol” 1999, 383
IR1-2ER

Pouokom E., Steidle ], Dlener M. Repplobion of Colome fon Tramspord by
CatsatrmrannMers, " ol Phamm, Bull”, 20005 M) FE-ds,



F

® Kiss EA., Vonarbouryg C.,

Tazoe H., Clome Y. Kaji L. Tanaka R, Keraki 51, Kuwahara A. Roles of dhart-clain
fatty scids receptors, GPR41 and GPRA3 on colonic functions. =), Physiol. Pharmacol.”,
S008; 59 Suppl. 2 5162,

Sandle GL, Hunter M. Apical petassivm (BK) chanmels prel endumeoed potassinng secretion
fri Baerran colorr, " QUM 20T0; T03(Z): B5-9.

Tilg H. Diied srad Irvfestinml Inmaarsity, “N. Engl. J. Med.”, 2012, 366:181-183

S, ef al. Nartural aryl hydrocarbor: receptor digmls
combrol organogenesis of intestingl lymphodd follicles. “Science”, 2011, October 27,

Ll Y., Innocentin 5., Withers DR. Exogenous shimmull maintain introepithelial [ymphocybes
ire aryl Inpelrocarbon receprbor actioetion. “Cell”, 2011; 147; 629-640.

Hou JK., Abraham B, El-Serag H. Dietary intake ond risk of developeng uflantmstory bowel
dispazr: @ systemmtic revier of the llerature. " A ). Gastroentérol.”, 2001; 106: 563-573.
Monteleone L, Rizzo AL Sarra M. Andd Inadrevarbon reoeplor-induced signals up-regedale
IL-22  production  aed  inhibit  infammation  fe the  gasteointestinal  fract.
“Gastroenterology”, 2011; 141 237-248

CAPITOLO N

Aspetti clinici della Malattia Diverticolare
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GENERALITA

La malattia diverticolare del colon & una patologia particolarmente fre-
quente nei paesi occidentali pii industrializzati. E caratterizzata da segni
e sintomi clinici ricorrenti e d’intensita variabile, connessi alla comparsa
della diverticolite; questa rappresenta la complicanea pia temibile della
malattia, pud richiedere una immediata ospedalizzazione e obbligare
all'intervento chirurgico’. La prima descrizione di malattia diverticolare
risale al XVII secolo?’,

ErbesicLincia

Frequenza della malattia diverlicolare

La malattia diverticolare & una patologia abbastanza frequente nella
pupolazione occidentale’. Cinca il 30-40% dei pazienti sottoposti ad inda-
gini strumentali sull’apparato digerente (RX clisma opaco, ETG, colonsco-
pia) rivelano la presenza di diverticoli del colon (fig. 2.1). del tutto asinto-
matici’. Le complicarze della malattia diverticolare richicdono spesso un
ricovero ospedaliero’. La diverticolosi del colon ¢ oggi considerata una
patologia di rilevanza sociale, estremamente diffusa nel mondo moderno;
la morbilith e mortalita connessi alla malattia sono sensibilmente aumen-
tate nei paesi a pio alto tasso di industrializzazione™,

Diffusione della malattio diverficolare per area geografica

La malattia diverticolare ha una diffusione mondiale’. Pur tuttavia,
vede una maggiore incidenza nei paesi occidentali a pia alto tasso di
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industrializzazione, ove figura come Ia pil importante patologia dell’ap-
parato gastroenterico in bermini di costo socio-sanitario” . A seguito della
preferenza geografica, gli Autori anglosassoni la definiscono non a caso
Disease of Western civilization’, Le popolazioni caucasiche mostrano preva-
lentemente una diverticolosi del colon sinistro, mentre negli Asiatici &
facilmente coinvolto il colon destro™.

Incidenza della malattia diverticolare in relazione all'eta

La diverticolosi insorge solitamente nei soggetti adulti'. Nei paesi occi-
dentali il trend della malattia aumenta proporzionalmente con eta della
popolazione**”, Nel 5-10% dei pazienti si presenta sotto i 50 anni di eti;
nel 30% si mostra sopra la quinta decade; nel 50% sopra 70 anni, sino a
raggiungere il 66% negli ultra ottantacinquenni™**", Pertanto, pia della
meta dei pazienti con malattia diverticolare supera gli ottant’anni i etd”,
DN contro, sotto i 40 anni, il riscontro della malattia & relativamente
basso',

LA DIVERTICOLOS! DEL COLON DESTRO

La diverticolosi del colon destro coinvelge pid frequentemente i popo-
li asiatici, con una frequenza che oscilla fra '] ed il 2% Probabilmente,
city & connesso alle caratteristiche genomiche della popolazione, Sembra
inoltre particolarmente diffusa nei soggetti pit giovani, cid a dimostrazio-
ne della precedente osservazione®,

Un'univoca interpretazione etio-patogenetica della malattia divertico-
lare risulta ancora poco delineata™"", L'argomento ¢, a oggl, amplamen-
te dibattuto dagli studiost di tutto il mondo.

ASPETTI ETIOPATOLOG ]

[alla lelteratura scientifica internazionale emerge chiaramente la
necessita di proseguire gl studi clinici-epidemiologici, per meglio defini-
re gli eventi ctio-fisiopatologict che conducono all’insongeneza della malat-
tia ed alla sua evoluzione’. Oggi il dato piu convalidato & che la formazio-
ne del diverticolo riconosce molteplici e interconnessi eventi causali. Fra
questi, riportiamo gquelli maggiormente attenzionati dai ricercatori:

a) Ruolo della divta: la scarsa assunzione di fibre gioca un ruolo predo-

minante nu!]'insurgenz.a della formazrione del diverticolo, tanto che alcu-
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ni Autori ritengono le errate abitudini alimentari una delle principali
cause della formazione del diverticolo™. A supporto di questa ipotesi sap-
piamo che il mutamento delle abitudini alimentari, verificatosi precipua-
mente nei paesi a pid alto asso di industrializzazions, ¢ caratterizzato da
un regime dietetico a scarso contenuto di fibre, & associato a un sensibile
aumento della frequenza della malattia diverticolare™ ™, La scarsa assun-
zione di fibre si associa a una riduzione della componente acquosa della
massa fecale ¢ ad una riduzione del volume fecale; conseguentemente il
transito intestinale & rallentato, Cid provoca un aumento della pressione
endoluminale con consequenziale stress pressorio esercitato sulla parete
colica™*. Studi manometrici hanno documentato che la pressione endolu-
minale del colon si riduce conseguentemente a una maggiore assunzione
di fibre con la dieta™. Inoltre, studi recenti hanno dimostrato che la pre-
senza di fibre nell’ambiente endeluminale contribuisce a sostenere I"habi-
tat ideale per la crescita e sopravvivenza della flora microbica saprofita
(definita microbiota), con importantissime ripercussioni sul benessere
della mucosa colica®.

b) Il ruole esercitato dalla pressione endoluminale: abbiamo gia visto come
Faumento della pressione endoluminale del colon & considerato uno ded
maggion fattori responsabili della formazione del diverticole™, Da circa un
trentennio, studi applicati in ambito fisiologico hanno rilevato che nei
pazienti con malattia diverticolare si registra un innalzamento dei valori
basali pressori degli ambienti endoluminale ed endoviscerale™. Abbiamo
gia evidenziato la connessione esistente tra la formazione del diverticolo ¢
le abitudini dietetiche. La scarsa assunzione di fibre induce una sensibile
riduzione del volume fecale, ne e che il rallentato transito intesti-
nale delle feci ne rende pin difficoltosa 'evacuazione. Lo sforzo esercitato
durante Ia defecazione (definito ponzamento) induce un sensibile aumen-
to della pressione endoaddominale ed endoluminale, che si accompagna
ad un maggiore aggravio tensivo esercitato sulla parete colica™™ (fig. 2.2),

c) Fattori legati all'etd del paziente; studi epidemiologici banno consenti-
lo di rilevare che aumento dell’cth si associa significativamente alla for-
magzione dei diverticoli; cio ha indotto i ricercatori a considerare I'etd uno
dei maggiori fattori concausali che si accompagnano alla malattia diverti-
colare del colon™, Infatti, con 'avanzare degli anni, si verificano modifi-
che morfo-strutturali a carico della parcte del colon, dovute alla de
razione delle proteine costitutive il tessuto connettivo (collagene, elasti-
na). che causano l'indebolimento parietale del viscere®,



d) Ruolo dellobesitd; I'aumento della massa corporea, determinata tra-
mite BMI (Body Mass Index), piti che determinare la formazione dei diver-
ticoli, sembra avere un ruclo peculiare nell'incrementare la comparsa
delle complicanze connesse alla malattia diverticolare’. L'elevato BMI
oltre ad accompagnarsi ad un ridotto introito di fibre con la dieta, si asso-
cia, il pia delle volte, ad una elevata dieta ipercalorica.

¢) Debolezza della parete del colon; le modifiche morfo-strutturali della
parete colica connesse alla degenerazione delle proteine costitutive con-
ducono inevitabilmente ad un indebolimento parictale che asseconda la
formazione del diverticolo™ ™% E stato anche dimostrato che i caratteri-
stici punti di forza del grosso intestino, identificati nelle tre bande musco-
lari longitudinali definite tenie, sono alquanto indeboliti nella malattia
diverticolare”. In particolare, Smith ¢f al.” hanno rilevato che, nei sogget-
ti con malattin diverticolare, le tre tenie coliche (anteriore, omentale o
posterolaterale, mesocolica o postero-mediale), sono sensiblmente assol-
tighiate e anelastiche. Questo indeholimento morfostrutturale si osserva
primariamente nell"anzano.

1) Alterata motilita del colon: studi funzionali condotti sulla motilita del
colon di pazienti portatori di diverticoli, hanno consentito di mettere in
luce un'alterazione della molilita viscerale'. Questi disturbi motori s
sommano alle gia definite alterazioni morfo-strutturali della parete del
colon e delle sue tenic”. Anche nella diverticolosi del colon di destra,
studi manomelrici hanno rilevato un’alterata motilitd viscerale, mettendo
in rilieve un'univoca alterazione fisiopatologica della malattia divertico-
lare in entrambi i segmenti colici, convalidate le debite differenze epide-
miologiche®. Allerazioni motorie sono state evidenziate in altre patologie
del colon, quali la sindrome da colon irritabile e la stipsi™.

) Ruglo delle IBD: le malattic infiammatorie croniche intestinali, il cu
acronime anglosassone ¢ [BD (Intestinal Bowel Disenses) si accompagnano
a sensibili cambiamenti di ordine microbiologico e morfo-strutiurale del
viscere. Il processo inflammatorio, caratteristico delle IBD, esercita
influenze negative sulla parete colica, rendendola pitt vulnerabile ¢ predi-
sponendola quindi alla insorgenza delle formazioni diverticolan™, Floch
et al ™ nel loro interessante studio sostengono che l'infiammazione croni-
ca della parete colica pud indurre V'insorgenza di diverticoli conseguenti
alla debolezza parietale indotta dal processo infiammatorio stesso quan-
do questo si cronicizza. Sappiamo inoltre che le IBD si caratterizzano
anche per le alterazioni della motilita del viscere®.
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) Il ruolo esercitato dal gemotipo: la letteratura scientifica internazionale
& concorde nel ritenere che esista una predisposizione genctica all’insor-
genza della malattia diverticolare”, Nella diverticolosi del colon di destra
sembra avere un ruolo causale il genoma individuale, mentre nella diver-
ticolosi del colon di sinistra il ruolo causale & attribuito alla dieta povera
di fibre™, Pur tuttavia, & opinione diffusa in ambito scientifico, che la
componente genelica sia importante in entrambe le forme di malattia
diverticolare; la prova di cid sta nel dato epidemiologico che la malattia
diverticolare mostra una maggiore incidenza fra consanguinei.

SEGNT E SINTOMI CLINICI

La malattia diverticolare non possiede un unico quadro sintomatologi-
o ¢ & accompagna ad una ricca eterogeneitd di manifestazioni clini-
che™*, Cio significa, che i parienti portatori di diverticoli possono essere
del tutto asintomatici, ovvero possono manifestare forme minimamente
sitomatiche o paucisintomatiche (minimal clinical discomfort), ma posso-
no anche giungere a forme acule e complicate di malattia, Queste ultime
richiedono I'immediata ospedalizzazione del paziente ed il pin delle volte
si rende necessario un immediato trattamento chirurgico™.

A = La malattia diverticolare asinfomatica: circa 1'80-85% dei pazienti con
diverticolosi del colon & asintomatico per tutta la vita®™ ™, La scoperta des
diverticoli pud essere un evento occasionale a seguito dell'espletamento
di indagini diagnostiche (Colonscopia, RX apparato digerente, TAC addo-
mu, ETG), eseguite magari per tutt’altre motivazioni. In quest casi i
diverticoli non causano aleun disturbo poiché non sono inflammati®,
Circa il 75% dei pazienti portatori di diverticoli sono asintomatici per
lungo periodo, per poi manifestare una sintomatologia clinica in eta pin
avanzata®™, ll decorso della malattin diverticolare & solitamente beni
specie se a essere interessato & il colon sinistro*™. La diverticolosi del colon
desitro, invece, presenta un pid alto tasso di sintomaticita®,

B = La malattia diverticolare sontomatica (diverticolite): ancora oggl non
abbiamo una perfetta conoscenza dei sotlili meccanismi etio-fisiopatolo-
gici che conducono I diverticolosi alla sintomaticita clinica (diverticoli-
be}™, Ogni paziente con diverticolosi del colon sviluppera nel tempo un
corteo sintomatologico assolutamente peculiare e diverso, sia in termini
di severiti clinica che di evoluzione prognostica. In letteratura troviamo
diversi fattori etiologici correlati alla comparsa delle manifestazioni clini-
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che della malattia diverticolare. Conditio sime qua non perché la malattia
diverticolare abbia una manifestazione clinica ¢ l'inflammazione del
diverticolo”™, Le cause d'infiammazione di un diverticolo possono essere
le seguenti:

a) Lo scurso contenulo di fibre contenute nella massa fecale: abbiamo gia
visto come il ridotto introito di fibre sia una concausa della formazione
dei diverticoli. Evidenze scientifiche dimostrano inoltre che la ridotta pre-
senza di fibre nell’ ambiente endoluminale induce la flogosi mucosale e di
conseguenza del diverticolo stesso™. La giusta presenza di fibre nel lume
intestinale crea quelle idonee condizioni per il mantenimento dell’habitat
microbiologico, (oggi conosciulo come ‘microbiota’). Qualsiasi modifica-
zione dell’ambiente endoluminale si ripercuote inevitabilmente sul
microbiota, che in esso cresce e si nutre, Di conseguenza le allerazioni del
microambiente hanno inevitabili ripercussioni sullo stato dell'ecoflora.

b alterazione del microbiota: studi fisiopatologici condothi su mucosa di
pazienti affetti da IBD, hanno dimostrato che qualsiasi modificazione di
ordine guali/quantitative del microbiota, determina lattivazione del
sistema immunitaric mucosale intestinale, identificato con acronumo
GALT (Gut Assoctated Lymphoid Tissue)”. Le allerazioni del microbiota
sembrano perlanto innescare tutta una serfe di eventi immunitari ¢ biou-
morali = con caratteristiche pro-infiammatorie - insistenti sulla mucosa
colica™™. Quando il processo infiammatorio mucosale si acuisce, conte-
stualmente compare la diverticolite™.

C - Le forme lievi di diverticolite. Caratteristica distintiva di queste forme
di flogosi diverticolare & 'attenuato corteo clinico-sintomatologico™. Mur
tuttavia le forme di malattia diverticolare, seppur paucisintomatiche, pos-
sono complicarsi @ presentare manifestazioni cliniche pid aggressive™",
Dral punto di vista sintomatologico la diverticolite di lieve entita si presen-
la con dolore addominale di tipo sordo-gravativo localizzato ai quadran-
ti addominali inferiori di sinistra™".

D = L forme wcute di diverticolile. La diverticolite acuta, secondo le stime
pit aggiornate della letteratura critica, compare nel 10-25% dei pazient
portatori di diverticoli'™**_ |l quadra clinico-sintomatologico put anche
essere ricorrente. La diverlicolite acuta s1 suddivide in diverticolite com-
plicata e non complicata®.

a) La diverticolite non complicala: & quella forma di diverticolite che non
degenera in complicanze quali possono essere la peritonite, la perforazio-
ne del diverticolo, le fistole, la sub-ostrurione intestinale ed i sanguina-
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menki. Uelemento patognomonico di questa forma di diverticolite @ il
dolore che compare improvvisamente ai quadranti addominali di sinistra,
di solito nei pazienti di etd superiore ai 50 anni*™. Un rialzo febbrile pud
associarsi entro aleune ore dall'insorgenza della sintomatologia dolom-
sa'™, Il corteo sintomatologico costituito da dolore addominale, febbre e
turbe dell’alvo, rientra nella diagnostica differenziale delle IBD*™, 1La
‘Classificazione di Ambrosetti™ caratterizza le varie forme di diverticoli-
te differenziando le forme moderate da quelle a maggiore severita (tab,
2.1) La diverticolite acuta non complicata solitamente & una diverticalite
segmentana, che coinvolge peculiarmente il sigma®, Nella diverticolite
del colon destro il dolore si localizza ai quadranti addominali omolatera-
li®. Cib pone la diagnosi differenziale con varie patologie del colon di
destra, quali I'appendicite, I"ascesso appendicolare e il carcinoma cecale”.
Lirritazione peritoneale ¢ la conseguenza della infiammazione dellintero
spessore defla parete del diverticolo, e degenera in peritonite’. Il primo e

patognomonico segno di peritonite & la contrazione della parete addomi-
nale, a cui segue il dolore*®,

TAB 2.1; CLASSIFICAZIONE DI AMBROSETT]

DIVERTICOLITE MODERATA DIVERTICOLITE SEVERA

Ispessimento parietale della mucosa  Segni di diverticolite moderata
del sigma (>5mm) con aggivnia di sepnl di complicanse:

-ascieasi addominali

- gas libero in addome

- fuoriuscita di mexzo di contrasto
in pentoneo

- infiammazione tsbess ol pessuto
adiposo pertviscerale

e —

b) La diverticolite complicata: nella maggior parte dei casi, la diverticolite
presenta una evoluzione clinica benigna’. Pur tuttavia il 10-20% dei pazien-
b1 va incontro a complicanze di vario tipe™™*. La contrazione dell'interval-
lo di ricorrenza degli episodi diverticolitici incrementa significativamente il
rischio di complicanze®. Naturalmente la morbidith ¢/ o la mortalith & con-
giunta alla severita e alla tipologia delle complicanze insorte’. La frequenza
delle complicanze & correlata all’aumento della pressione endoluminale del
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colon e al conseguente stress parietale”, Come gid detto, le complicanas
insorgono su un background diverticolitico”. I quadro clinico-sintomatolo-
gico varia in relazione al ipo di complicanze insorte, sebbene la peritonite
solitamente rappresenti il loro comune denominatore®”. Lina volta insorta
la peritonite, il quadro clinico & solitamente ingravescente ed @ caratterizza-
to da improvviso dolore addominale, febbre e altri segni e sintomi correla-
ti alla natura della complicanza™”. Le complicanze pii frequentemente
associate alla diverticolite sono le seguenti:

I} emorragia diverticolare; rappresenta la complicanza in assoluto pit fre-
quente della diverticolite (fig. 2.3). L'emorragia, nella maggior parte de
pazienti, si arresta spontancamente ma a volle puo essere massiva tanto
da condurre allo shock ipovolemico™”.

IT) asceszo diverticolare e peridiverticolare: rappresenta la complicanza set-
tica pii frequente della malattia™, Lascesso pud interessare il tessuto adi-
poso pericolico o raggiungere la pelvi®, [l sospetto diagnostico di ascesso
deve essere sempre posto quando il quadro clinico non risponde alla tera-
pla farmacologica” (fig. 2.4). La "Classificazione di Hinchey™ stadia il
grado della diverticolite ascessualizzata (tab. 2.2).

Tag 2.2 CLassFiCAZIONE T HINCHEY

S ——

STADIO 1 ageesso pericolico confinato entro il mesocolon
STADIOII ascesso pelvico distante dall’area di infiammassions
S5TADIO I peritonite generalizzata con ascesso pericolico/ pelvien
STADIO IV perforazione del diverticolo con peritonite fecale

11y perforazione del diverticolo: il persistere della inflammazione diverti-
colare puo condurre alla perforazione del diverticolo (33,34). E stato sti-
mato che circa un quarto dei pazienti con diverticolile va incontro a que-
sta severa e termibile complicanza®™* (fig. 2.5).

1V) fistole; le fistole possono complicare con una certa frequenza il qua-
dro clinico™ e possono condurme il paziente verso una evoluzione settica
della malattia (shock seltico)®. Fra le [islole pia frequenti riscontriamo
guelle colo-vescicali™™*. La loro frequenza pud giungere sino al 65%%, e
possono essere singole o multiple. Poiché la zona maggiormente coinvol-
ta dalla malattia diverticolare & il sigma, queste si formano elettivamente
tra sigma e vescica”. La pneumaturia (presenza di aria nelle urine) & il

o

segno clinico pin frequente di fistola colo-vescicale™", A questa pud asso-
ciarsi disuria e cistite, quale conseguenza della fecaluria (presenza di
materiale fecale nelle urine)”. La comparsa di questa tipologia di fistola
impone una dingnosi precoce, un'immediata terapla antibiotica ed un
trattamento chirurgico®.

v) occlusione infestinale: la comparsa di un vero e proprio quadre di
occlusione mtestinale & una evenienza infrequente nella malattia diverti-
colare™", Tuttavia la flogosi diverticolare, specie se complicata in perito-
nite, pud condurre a forme di ileo paralitico con una sintomatologia di
tlp{:l sub-occlusivo,

LA MALATTIA DIVERTICOLARE COMPLICATA DALL ABUSO
TH ANTIRIOTICT E DISINTETTANTI INTESTINALI

Fra le lnu]ll:plir:i L'{}:np]irilrwr, ﬁ]nﬂ'gu{:nﬁ alla malattia diverticolare,
abbiamo voluto includere guelle forme di colite iatrogena, cioe indotte da
un uso improprio di antibiotici, antibatterici e disinfettanti intestinali,
Lindiscriminata assunzione di farmaci ad azione antibiotica provoca sen-
sibili cambiamenti dell ecoflora intestinale (microbiota). Queste modifica-
zioni microbiologiche qualitative e quantitative finiscone per impoverire
I'effetto protettivo che il film microbico manifesta sulla mucosa del colon,
esponendo quest'ultima ad una eccessiva stimolazione anligenica ed ati-
varddo il sisterma mucosale intestinale GALT con conseguente infiamma-
zione della mucosa. Quanto asserito trova conferma in un interessante
studio condotto presso I'Universith di Standford®, dove & stato evidenzia-
ta che Fuso di antibioticl induce cambiamenti cumulativi e lungamente
persistent nella composizione della ecoflora intestinale, Secondo gli auto-
rl di questo studio due cicli di 5 giorni di terapia antibiotica praticata a
distanza di sei mesi causano una sensibile modificazione delle diverse
specie batteriche residenti nel nostro intestino. 11 “mimetismo” fra ceppi
batterici pre- ¢ post-trattamento spiega la scarsa incidenza di effeth colla-
terali indotti da alcuni antibiotici nell'immediato. Pur tuttavia una specie
batterica quantitativamente e qualitativamente alterata riduce 'cffetto
protettivo del microbiota che non riesce piu a sostenere I'integrita muco-
sale®, Il mutamento dell’equilibrio microbico intestinale induce una mag-
giore crescila (‘overgrowih') dei ceppi enteropatogeni a scapito di quelli
benefici, Cid avviene per il meccanismo di competitivita, Un determinato
tipo di flora endogena che potrebbe avere un’importante funzione biolo-
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gica, come quella di produrre una tossina contro specific palogeni, viene
in questo modo perduto”, Questa mancanza pud non essere avvertita nel-
I'immediato ma diventa clinicamente evidente quande, col empo, i ceppi
enteropatogent si moltiplicano in maniera esponenziale, venendo meno,
di conseguenza, l'effetto antagonista esplicato dai ceppi benefici®.
L'overgrowth degli enteropatogeni & una delle pit frequenti condiziont
dismicrobiche cui pud andare incontro la ecoflora intestinale. Gli effetti
possono rimanere silenti per lungo tempo e manifestarsi successivamen-
te in tutta la loro drammaticith®*, La causa primaria della colite da anti-
biotici @ rappresentala dall’alterazione del microbiota intestinale, conse-
quenziale all'uso sconsiderato di antibiotici®. Questa tipologia di coliti in
pazienti atfetti da diverticolosi del colon si manifesta con conseguenze
particolarmente gravi. Sappiamo oramai che 1 mutamenti qualitativi e
quantitativi della microflora sono responsabili dell'induzione di un'in-
fiammazione della mucosa del colon che, inevitabilmente, comnvalge il
diverticolo™™”, In conformitd a queste acquisizioni scientifiche stanno
sempre pitt acquisendo forza e vigore convalidate applicazioni terapeuti-
che complementar (se non alternative), basate sull’utilizeo di ceppi bat-
terici benefici per la mucosa intestinale, definiti probiotici®. Questi, ripri-
stinando l'integrita del microbiota, contribuiscono a ristabilire Fequilibrio
fisialogico del microambiente endoluminale, in modo da manifestare
sicuri effelti positivi sullo stato di salute della mucosa intestinale e
maostrare, chiaramente, il loro effetto terapeatico =55

DIAGNOSTICA DI LABORATORIO E STRUMENTALE

La diagnostica della malattia diverticolare oggil si avvale di essenziali
strumenti teenologict. | dati acquisiti con le manovre semeiologiche con-
sentono di porre il sospetto diagnostico di malattia. In seguito 'esecuzio-
ne di opportune indagini strumentali conferma Ia malattia. Cio consente
non solo di supportare il guesito diagnostico, ma anche di definire una
corretta valutazione dello stadio ¢ della prognosi della patologia. Grazie
all’ausilio tecnologico oggi si pud intervenire in maniera pin conservativa
nel trattamento di alcune complicanze della malattia diverticolare, senza
ricorrere alla chirurgia.

In letteratura alcuni autori sottolineano le differenze che a volte si veri-
ficano tra Vosservazione del guadro clinico-sintomatologico mostrato dal
paziente ¢ i risultati delle indagini strumentali, in particolare radiclogiche
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ed endoscopiche®. Cid dimostra che, nonostante le moderne tecnologie di
cui attualmente disponiamao, Iarte interpretativa delle conoscenze acqui-
site deve sempre prevalere.

A - Ruplo degli esami di lnboratorio

Pariteticamente a tutte le condizioni flogistiche che si manifestato nel
nostro organismo, nella malattia diverticolare complicata si rileva un
innalzamento dei valon laboratoristici di ﬂu-gtmi. 12 CONsepueTza, el
pazienti con malattia diverticolare riscontriamo leucocitosi (con neutrofilia
predominante) e aumento del marker inflammatori (PCR, VES)', Gli esami
laboratoristici, quando interconnessi ai dati ottenubi dagli esami strumen-
tali (TAC addome, ETG, colonscopia, etc), consentono di eseguire una sta-
diazione del quadro clinico del paziente affetto da malattia diverticolare,
consentendo anche di ipotizzare una valutazione prognoshca.

B - Kuolo degii esami strumental

Gl esami strumentali principalmente impregat nella malattia diverti-
colare sono | seguenti:

1 - TAC (Tomografin Assinle Computerizzata): la TAC addome & conside:
rata essere il gold standord strumentale della malattia diverticolare®, Il suo
ruolo diagnostico-valutativo ¢ ampiamente convalidato dalla letteratura
scientifica internazonale”. Le mitormasziond che guesio esame & in grado
di [ornire al clinico sono di grande giovamento, sia per la stadiazione sia
per la prognosi della malattia, L'esame & ben accettato dai pazienti perché
minimamente invasivo. Per questi motivi la TAC ha soppiantato e inda-
gini radiologiche tradizionali, prima fra tutte il clisma opaco™.

£ consigliabile eseguire una TAC addome compléto con mezzo di con-
trasto endovena ¢ per via orale (Gastrografin®) entro 24 ore dalla insorgen:
za di sintomi addominali riconducibili a malattia diverticolare™”, L'esame
TAC dell'addome assume una importanza fondamentale nelle forme
acule ¢ complicale di malathia, poiché consente di valularne la evenluale
diffusione flogistico-suppurativa in ambito pericolico ed endoperitonea-
le***. Appaiong importanti | dettagli che questa indagine riesce a mostra-
re nel valutare Uispessimento della parete colica, la flogosi diverticolare e
peridiverticolare e I'eventuale coinvolgimento del tessuto adiposo perico-
lico. Cueste importantissime informazioni consentono di valutare lo stato
di diffusione della malattia, la presenza di ascessi e tramiti fistolosi, Segni
patognomenici di diverticolite cronicizzata sono ['ispessimento della
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parete del colon, la presenza di sub-stenosi del lume e la comparsa di
fistole™. In caso di fistola colo-vescicale la TAU consente di rilevare la pre-
senza di aria libera in vescica®.

Hansen e Stock™ hanno elaborato una stadiazione della malattia diver-
ticolare, basandosi sui dabi acquisit alla TAC addome (tab, 2.3).

Tas. 2.3: CLassiFICAZIONE DI HANSEN E STOCK

GRA MALATTIA DIVERTICOLARE QUADRO TAC
DING DESCRIZIONE CLINICA

0 hiverticolosi Diverticolo riempibo di gas o di mode.
1 Diverticolite acuta non complicata  Parcte colica aumentata di spessore

Il Diverticolite complicata

Ha Diverticolite, peridiverticolite Infarcimento infiammatorio ed ispes-

Aemmoniosa simento del tessuto adiposo pericolico
b Ascexso diverticolare, perforazions  Asoeso mesocolioo ¢/ o retro pentoneale
diverticolare coperta, fistola Ascesso della regione pelvica
e Perforazione diverticolare libera  Aria libera in peritonea. Versamento
addominale/ ascesso
M Derticolite cronica-ricorrente Ispessimento della parete colica.
Stenosi, fistole

2 - Colonscopin virtuale: I'indagine viene eseguita tramite Fausilio di
TAL *a .l'.}'lir.—lh—l" cli mucorwea g-t-.lm—m—l;r.iunl-- Particolar software consentono di
ricostruire in tridimensione le immagini scansionate. 5i mostra particolar-
mente accurata nello studio della parete del colon ¢ delle fistole colo-
vescicali" (Fig. 2.6).

3 - ETG (EcoTomoGrafia) addome: similmente alla TAC, la ETG dell’ad-
dome riveste un ruolo di primo piano nella diagnostica e nella stadiazio-
ne della malattia diverticolare®. L'indagine ecografica. nspetto alla TAC,
ha I'enorme vantaggio di essere ripetibile perché non utilizza radiazioni
ionizzanti ma ultrasuoni, ed inoltre non @ invasiva, Fssa consente di
acquisire molteplici informazioni sui pazienti affetti da diverticoli, soprat-
tutto nella fase acuta della malattia, valutando i seguenti parametri™

Presenza di formazioni diverticolari, (una magsa emisferica che protrude dalla

parete colica: questo segno caratteristico ¢ definfto dagli Autorl Anglosassoni
"Dome Sign", segno delln rupufnj-
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Ispessimento parietale del colon (segno della cronicizzazione della flogosi),

Presenza di raccolle efo ascessi in regione pericolicn ¢ nella pelvi,

L'ETG mostra la sua utilita anche nella diagnostica differenziale delle
malattie addominali acute (appendicite), e consente di evidenziare
anche la presenza di formazioni diverticolari al colon destro™, In caso
di fistola colo-vescicale I'ETG riesce a mostrare la presenza di aria libe-
ra in vescica®,

Un limite della metodica ecografica & rappresentato dalla presenza di
gas endoluminale. A tal proposite va diffondendosi 'ecografia eseguita
per via trans-rettale che consente una migliore osservazione del sigma
diverticolitico, aumentando la sensibilith sonografica a fini diagnostici.

4 = Colonscopin tradizionale; la colonscopia nella malattia diverticolare
consente di evidenziare abbastanza chiaramente i diverticoli del colon
(figg. 2.7, 2.6)

Nella maggior parte dei casi, la presenza di diverticoli - assolutamen-
te silenti dal punto di vista clinico - & riscontrata accidentalmente nel
corso dell’'esame endoscopico. La colonscopia consente inoltre di porre
diagnosi differenziale con svariate patologie del colon fra cui le coliti, il
cancro e Pischemia™. In caso di emorragia diverticolare la colonscopia,
oltre a consentire la diagnosi, permette di rattare conservativamente il
sanguinamento’, La colonscopia pud essere fruttuosa anche nel porre dia-
gnosi di bstole colo-vescicali e colo-vaginali™®.

Seconde alcuni Autori prima della dimissione un paziente ricoverato
per diverticolite acuta dovrebbe sottoporsi a una colonscopia per scongiu-
rare una malattia neoplastica’,

Lindagine ¢ controindicata nelle forme di diverticolite acuta’, In que-
ste circostanze la progressione dello strumento e soprattutto l'insufflazio-
ne di aria polrebbe indurre la perforazione del diverticolo.

CONCLUISIONI

In base a quanto esposto in questo capitolo, concludiamo 'argomento
con degli end point che possono chiarire I"approccio metodologico alla
malattia diverticolare. Il quadro clinico della malattia diverticolare pun
essene estremamente variabile, La malattia diverticolare, nel suo comples-
s0, manifesta un’ampia diversita clinico-sintomatolgica. La maggior parte
dei pazienti rimane asintomatica per tutta la vita e soltanto il 20% dei
pazienti portatori di diverticoli sono sintomatici.
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La complicanza della malattia diverticolare ¢ rappresentata dalla
diverticolite, Questa pud a sua volla essere suddivisa in due forme ben
distinte, sebbene possano essere mutuamente scambievoli:

diverticolite nen complicate: | pazienti mostrano upa sinfomatologia
lieve: dolore localizzato al quadranti addominali di sinistra, Questo carat-
teristico sintomo clinico & definito "dolore diverticolare”™. Non sono pre-
senti segni di flogosi diverticolare efo peri-diverticolare.

ihverticolite comphicate; in questa forma di diverticolite, che pud essere
una evoluzione della precedente, | pazienti mostrano segni e sintomi cli-
nici di inflammazione diverticolare ¢ peridiverticolane, 11 quadro clinico
pud sfociare in un quadro peritonitico diffuse con comparsa di addome
acuto.

Nedla ‘fig, 29 riportiamo schematicamente le variabili del corteo clini-
co-sintomatologico connesse alla malatha diverhicolare.

Riportiamo, inoltre, la classificazione istologica dei vari gradi infinm-
matari che possono essere riscontrat all’'analisi anatomopatologica in
corso di diverticolite {tab. 2.4).

Tar 2.4: L DIVERSE FORME ISTOLOGICHE (31 DEVERTICOLITE

stamiazionE DESCRIZIONE ASPETTI ISTOLOGICI
Stadio | maedia divertcolite lnco- infiammarionn della parete intestinale
Stadio lla  diverticolite flemmonosa  Inflammazione del grasso pericolico
Sladio [Ib  ascessi peridiverticolitici  perlorazione coperta, peritonite circoscritta
Stadio e divertcolite perdorata perforazione libera (peritonite)
Staction 11 asserea di seeni fibrosi, ispessimento pacietale
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CAPITOLO I

Microbiota intestinale e modulazione probiotica

Marcello Romeo!, Maurizio Bellavis®

b Centen i Medicinag Biodntegrata AA Group Medical Servioe.
Istituio Euro-Mediterraneo di Sclensa e Teenadogia, Via Emerico Amard 123 - 90139, Palermio.

L MICROBIOTA INTESTINALE:
DEFIMIZIONE E FUNZIONT IN CONDIZION] FISIOLOGICHE E PATOLOGICHE

Nell'intestino degli esseri umani ristedono circa cento miliardi di bat-
teri e tra questi quelli presenti nel colon appartengonoe a pit di anguecen-
tor differenti specie; la concentrazione totale dei batteri intestinali raggiun-
ge quindi le 9x107 unita (fig. 3.1). Linsieme di tuth questi microorgani-
smi, che secondo alcuni autori rappresenta una sorta di “tessuto all’inter-
na i un organon”, & definito microbiots. Come abbiamo gia detto esso risle-
de principalmente nell’intesting dove instaura una relazione di motuo
beneficio con 'ospite poiché, attraverso le sue attivita metaboliche e non
solo, influenza significativamente lo stato di salute globale dell’indivi-
duo'. Il microbiota, infatti, esercita diverse importanti funzioni fisiologi-
che come l'inibizione della crescita dei batteri patogeni, la sintesi degli
acidi grassi a catena corta, la stimolazione dell’assorbimento minerale ¢
dei nutrienti, la modulazione sia del sistema immunitario intestinale che
del rinnovamento cellulare, la sintesi delle vitamine e degli amminoacidi,
la decomposizione delle proteine®’. La maggioranza dei microorganismi
costiluenti il microbiota sono batteri non patogen, ma s1 rscontra anche la
presenza di specie patogene come ad esempio i Clostridi o i Colibacilli, 11
mantenimento di una fsiologica condizione di benessere dipende appun-
to dal corretto bilanciamento tra le componenti batteriche patogene e non'.
Definiamo dishiosi "alterazione della composizione del microbiota, intesa
come una anormale crescita di una specie batterica a discapito delle altre;
questa puo realizzarsi in seguito a stress psicologici, alimentari o ambien-
tali, e pud determinare 'insorgenza di condizioni patologiche'. Esistono
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molte evidenze scientifiche riguardo la associazione tra disbiosi ¢ malat-
tie croniche infiammatorie intestinali. Tra le varie ipotesi eziopatogeneti-
chie proposte;, una afferma che un cambio nella componente .-iapn:-fi.lir:a
della flora microbica sia il primum movens che causa un danno mucosale™,
In particolare la disbiosi determina una modifica delle glunzioni serrate
intercellular responsabili della corretta struttura dello strato epiteliale
della mucosa intestinale, Cio porta, inevitabilmente, ad un Incremento
della permeabilitd della mucosa che perde quindi le sue funzioni di bar-
ricra”. In tale contesto viene notevolmente [acilitato 'ingresso di antigeni
nello spazio intercellulare con la conseguente attivazione del MALT
(Mucosa-Asseciated Lymplhoid Tissue) e il contestuale innesco della cascata
infiammatoria; 'esito finale sard un danno lissutale”. Inoltre recenti evi-
denze sperimentali mostrane che specifiche componenti del microbiota
sono in grado di modulare dircttamente 'omeostasi dei linfociti T effetto-
ri nella lamina propria intestinale. Ad esempio ¢ stato mostrato che il bat-
terio commensale intestinale Bacteroides fragilis influenza la risposta Thi
mediata attraverso l'azione del PSA (Bacterial-derfoed Pohypsaccharide A)®.

La lamina propria, in condizioni di omoestasi, contiene due popolazio-
ni di linfociti T CD4 e ciog le cellule Thl7 e le cellule T regolatorie (Treg)
in particolare le prime sembrano avere un ruolo nell’insorgenza del
maorbo di Crohn e della Rettocolite Ulcerosa'". Un dato molto interessan-
te a questo riguardo & I'evidenza che le cellule Thl7 possono essere atti-
varke nella lamina propria in risposta all’azione di specifiche componenti
del microbiota®.

Quindi sulla base di questi datl, riportati a scopo esemplificativo, si
deduce che il microbiola, in particolar condizioni non hisiologiche, & uno
dei protagonisti principali della realizzazione di un quadro flogistico
nella mucosa intestinale.

GENERALITA SULLA MALATTIA DIVERTICOLARE E CENNI SUGLI ATTUALI PRESIDI
TERAFELUTIC

La diverticolosi colica & una condizione caratterizzata dalla presenza di
protrusioni sacciformi della parete intestinale attraversa punti di minor
resistenza’, 1 diverticoli sono solitamente formazioni singole ¢ non si
accompagnano ad un corredo clinico-sintomatologico manifesto, Tuttavia
in presenza di fattori etiopatogenetici specifici i diverticoli possono corre-

darsi di manifestazioni infettive, ostruttive e addirittura perforative™".
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Le modificazioni della composizione strutturale del collagene costituente
la parete del colon sembrano giocare un ruolo importante nella patogene-
si del diverticolo, soprattutto in soggetti predisposti come nel caso di sog-
getti affetti da Sindrome di Marfan nei quali la segmentazione del colon
risulta amplificata a tal punto da favorire 'erniazione diverticolare”. A
tale meccanismo sembra inconfutabilmente contribuire in maniera signi-
ficativa una dieta povera in fibre. La ridotta introduzione di fibre con la
normale dieta alimentare appare responsabile di un non indifferente ral-
lentamento del transito intestinale in grado di determinare stasi fecale e
conseguents canco tossinico intestinale con il risultato finale di un’incre-
mentata pressione endoluminale in grado di favorire 'erniazione diverti-
colare,

Il problema che purtroppo consegue alla formazione dei diverticoli
colici & che questi possono andare incontro a inflammazione, Questa con-
dizione prende il o i diverhicolile. Studi pubblicati nE'Eil ultimi anni
hanno ampiamente dimostrato che i associazione ad altri fattori con-
causali, la composizione qualitativa e quantitativa del microbiota intesti-
nale svolge un ruolo determinante nell insorgenza di un processo flogi-
stico della mucosa responsabile del passaggio da una condizione di
diverticolosi silente ad una condizione di diverticolite. Nello specifico, la
dishios inbeshnale P determinarn un':ilwrzilixn:ﬂa'.r.inﬂi-! dell’ immunith
innata del sistema linfatico della mucosa con induzione di uno stato
inflammatorio persistente”. Secondo le pil aggiornate indicazioni ripor-
tate in letteratura il management lerapeutico della malattia diverticolare
non & univoco, bensi mutevole, e in attinenza con i segni e sintomi clini-
i preg;-nmlri dal P\.I;liﬂ.'il;'nt{,' affeto da malathia diverbicolarne r.!lmll'ﬂir.:ll.i"-
Pertanto la non univoca e variegata sintomatologia riscontrabile nella
malattia diverticolare conduce necessariamente a una variabilitd di ausi-
li terapeutici praticati. Ne consegue che approccio terapeutico alla
malattia diverticolare & un argomento dibattuto e difficilmente standar-
dizzabile aprioristicamente®,

Ad articolare ulteriormente la gestione terapeatica della malatiia
diverticolare appare sempre pit pressante la possibilita di orientare il
clinico verso un trattamento di tipo preventivo, inteso congiuntamente
sia come prevenzione alla comparsa del diverticolo che delle sue com-
plicanze”. Lo spunto a questo nuovo filone terapeutico trae origine dalle
pitl recenti acquisizioni scientifiche di ordine etiologico e fisiapatalogi-
co connesse alla malattia. Queste nuove acquisizioni scientifiche condu-
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cono inesorabilmente gli operatori del settore ad affrontare 1o malattia
tenendo conto delle nuove conoscenze di ordine dietetico e microbiolo-
gico. | pazienti con malattia diverticolare, generalmente, non hanno
necessith di essere sottoposti a ospedalizzazione ma, una volta posta la
diagnosi, il soggello viene sottoposto a follow-up di tipo clinico ed
endoscopico™. L'ospedalizzazione s'impone, infatti, soltanto per i
pazienti con malattia diverticolare sintomatica, in cui st manifestano
segni di diverticolite con possibilita di complicanze. In letteratura si
stima che soltanto 1'1-2% del pazienti con diverticolite richiede ospeda-
lizzazione ¢ connessa terapia medica o chirurgica”. Comunemente, la
prima manifestazione clinica della malattia diverticolare non & compli-
cata e trova la sua risoluzione col trattamento medico™. A tal proposito
bisogna dire che a tutt’oggi il pilastro terapeutico nelle forme di sigmoi-
dite diverticolare lieve-moderata ¢ rappresentato dal trattamento anti-
biotico a largo spettro®, Secondo la stima della letteratura critica il 75%
dei pazienti con diverticolite acuta non complicata risponde alla terapia
antibiotica conducendo il paziente in remissione clinica™. Fra gli antibio-
tici impiegati troviamo la rifaximing derivato della rifamicina che inibi-
see la sintesi dell'RNA dei batteri endoluminali”, Caralteristica lipica di
questi antibiotici & essere scarsamente assorbiti nel tratto gastrointesti-
nale (meno dell™1°%)%,

Altri antibiotici largamente utilizzali nella diverticolite sono 'ampi-
cillina, la gentamicina, il metronidazolo e la piperacillina®. L'uso degli
antibiotici appare potenziato quando associato alla mesalazina essendo
la diverticolite un processo flogistico che coinvolge non solo il diverti-
colo ma anche la parete del colon®. La mesalazina, agendo a livello della
mucosa, csplica una azione immunomodulatrice, contribuendo cosi ad
altenuare il processo flogistico, migliorande il quadre sintomatologico
del paziente e contribuendo a ridurre la frequenza degh episodi diverti-
colitict™. Motlieeo dirantibioticn a I:lrE_-.u spetiro per prevenine la ricorren=
za degli attacchi diverticolitici in soggetti con malattia diverticolare
silente, alla loce di una nuova visione della problematica in oggetio,
accoghe parert discordant dal mondo scientifico internazionale, [l ricor-
80 a cicli ripetuti di antibiotico (rifaximing) a scopo preventivo non appa-
re integralmente legittimato considerandao 'azione diretta dell"antibioti-
co nei confronti non soltanto dei patogen:, ma anche della flora batteri-
ca residente®,

(1]

ATTUALL INDICAZION] AL TRATTAMENTO COAPLEMENTARE PROBRIOTICO
DELLA MALATTIA DIVERTICOLARE DEL COLON

Il trattamento della malattia diverticolare sintomatica non complicata &
rivolto verso la risoluzione del quadro clinico-sintomatologico, la riduzio-
ne degli episodi diverticolitici e la prevenzione delle complicanze®.
L'intreduzione di un'adeguata quantita di fibre alimentari rappresenta
sicuramente un trattamento strategico sia sul plano prevenlivo sia tera-
peutico della diverticolosi del colon. L'aggiunta nella dieta di fibre ali-
mentari si & dimostrata, infattl, in E'.l'ﬂdﬂ di PrOTUOVET: Un H‘i.gr‘liﬁl.':ﬂi‘-"ll
miglioramento del transito intestinale riducendo la stasi lecale ed il con-
seguente incremento della pressione endoluminale responsabile dell’er-
niazione diverticolare™, Alcuni trial randomizzat controllali hanno dimo-
strato, infatti, che la regolare supplementazione dietelica con fibre in dosi
maggiori di 10 g/die, & in grado di determinare una risoluzione clinica
dei sintomi della malattia diverticolare ¢ di prevenire la recidiva degh
stissi in corso di frattamento.

Identificando nell’alterazione del microbiota intestinale I'evento scate-
nante la comparsa dei stntomi cronici associati alla malattia diverticolare,
nonché allo stato di infiammazione cronica della mucosa, il target tera-
peutico pit adeguato sembrerebbe quello di modulare adeguatamente la
flora batterica intestinale allo scopo di correggerne le modificazion quali-
tahve ¢ quanhitalive responsabili del dismicrobismo intestinale riscontra-
bile nei pazienti affetti da diverticolosi del colon®. A tal proposito nume-
rose evidenze sclentifiche dimostrano il roolo importante espletato da
ceppi batlerici probiotici altamente selezionati nel contrastare attivamen-
te I'elevata crescita di batteri patogeni responsabile della disbiosi intesti-
nale riscontrata in questi pazient™, | numerosi studi scientifici condotti
niegli ultin anni hanno consentito di ampliare le conoscenze sulla funzio-
nalita dell'intestino e sul ruolo svolto dalla microflora batterica in esso
contenuta, configurata per dimensioni e attivita metaboliche come un
articolato ecosistema in equilibrio dinamico in grado di esercitare com-
P'I'E!HE funzioni rEEn-laIJ'id dello stato di salute dell’organismo”. Essa rap-
presenta una barriera microbico-enzimatica in grade di svolgere attiva-
mente funzioni metaboliche, trofiche e protettive con effetti sia a livello
Intestinale sia a livello sistemico. Le analisi del DNA batterico hanno con-
sentito di esepuine una precisa caralterizzazione delle specie batteriche
presenti lungo tutto il tratto gastrointestinale, la loro concentrazione e la
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precisazione dei rapporti numerici e sinergicl esistenti tra loro. Allo stato
attuale sono stati identificati, grazie a due grandi progett ancora in corso
basati sul sequenziamento sistermatico del DNA del microbiota, (Human
Microbiome Project ~-HMP-) negli USA, e il Metagenomics of Human
Intestine - MetaHIT - in Europa), oltre 1.000 ditferenti specie batteriche
con un contenuto luminale complessivo di cellule microbiche circa 10
volte superiore al numere delle cellule somatiche. Lo sviluppo della
microflora batterica intestinale di ciascun individuo dipende strettamen-
te dal numero e dal tipo di microrganismi con i quali I'individuo intera-
gisce fin dalle prime fasi di crescita e dal suo patrimonio genetico,

La complessita di questi processi di interazione e la grande variabilita
delle popolarioni microbiche con cui I'individuo entra in contalto contri-
buiscono a rendere unico I'ecosistema microbico dell'intestino di ogni sin-
golo individuo adulto. Questa unica e specifica comunith microbica @
dotata di una struttura che si mantiene relativamente stabile nel lempo.
Le caratteristiche intrinseche del microambiente intestinale quali tempe-
ratura, tensione di ossigeno, pH e movimenti peristaltici, condizionano in
manicra delerminante Pelettivo tropismo di clascuna specie batterica.
Pertanto ciascuna porzione del tratto gastrointestinale ¢ colonizzata da
una specifica tlora che si adatta alle condizioni microambientali local,
Monostante il complesso ecosistema microbico sia relativamente stabile
nel corso della vita adulta, modificazioni correlate all’etd, al tipo di ali-
mentazione, all’assunzione di farmaci e ad albri numerost fatbon compor-
bang inevitababmente vanasiom 1||_|:-|lil'.-'|1i'|.-1-r el qumllit.‘lti.'L’E della sua
composizione determinando la comparsa di una condizione di disbiosi
intestinale®, Linsorgenza di questa condizione clinica compaorta Iinere
mento delle atlivild melaboliche microbiche in senso proteolilico e/ o sac-
carolitico con conseguente comparsa di fenomeni fermentativi e/o putre-
fattivi. Il corredo clinico-sintomatologico che ne consegue ¢ carattenzzato
dalla comparsa di gonfiore addominale, meteorismo, flatulenza, altera-
zioni del transito intestinale, in senso stitico, diarroico o alternato.

Il trattamento della disbiosi intestinale si basa fondamentalmente su
modificazioni di ipo nulrizionale associate all’assunzione di selezionati
ceppi batterici probiotici in grado di ridurre la presenza di flora batterica
patogena e di ripristinare I'eubiosi. Numerosi studi hanno dimaostrato la
capacita di specifici e selezionati ceppi batterici probiotici di svolgere
azione antimicrobica attraverso diversi meccanismi: acidificazione del
mirroambiente intestinale, sintesi di sostanee ad azione similantibiotica,
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produzione di sostanze ad azione antitossinica, produzione di acqua ossi-
genata, rimozione di ferro, deconiugazione del sali biliari. In modo parti-
colare I'Enterococenis Faecium ed 1l Saccharomices Bouwlardii (Emferelle”:
Enterococens Foecium UBEF-41, Saccharomyces Cerevigine sub,  Bowlardii
MTCC-53375, Luctobacillus acidophilus LA 14) hanno ampiamente dimostra-
to la loro capacitd di influenzare il microbiota intestinale riducendo in
maniera significativa la presenza di ceppi patogeni a livello intestinale,

L Enterococcus Fagcium & un ospite abituale del tratto gastrointestinale ¢
della vagina e costituisce una componente importante della flora lattica
intestinale. B risultato resistente a molti antibiotici potendo quindi essere
utilizzato in corso di terapia antibiotica alle scopo di proteggere la flora
batterica residente dall’attacco dell’antibiotico. Numerose osservaziom
hanno dimostrato la sua capacita di inibire la proliferazione di batteri
opportunisti e patogeni mediante un meccanismo di sopraffazione nume-
rica e grazie alla produzione di specifiche batteriocine.

Saccharomyces Boulardic © un micromicete mesofilo geneticamente resi-
stente agli antibiotici in grade di contrastare la proliferazione di micror-
ganismi patogeni quali E Coli, Clostridium Difficile, Candida Albicans,
Salmonella typhimurum, Yersinia enterocolitium, Aeromoas fiemolysin, In
particolare, @ stata dimostrata una specifica azione antitossinica net con-
fronti dell'esotossina A ¢ B del Clestridinm 1., della [oslatasi prodotla
dall’E. Coli e della tossina Culerica, E stata dimostrata, altresi, la sua capa-
citd di produrre poliammine in grado di favorire la maturazione degh
enterocitl, aumentare la produzione dei livelli di IgA ottimizzando la
risposta immunitaria intestinale oltre a svolgere azione antiinflammatoria
locale interferendo sulla produzione di specifiche citochine. Dal punto di
vista prettamente preventivo, il Lactobacillus Rhumnosus (Ramnoselle:
Lactobaciltlus Rlunnnosus LR 32, Lactobacillus Acidophilus LA 14) sembra gio-
care un ruolo importante nel mantenimento dell’eubiosi intestinale ridu-
cendo la possibilita di sovracrescita patogena in grado di stimolare i pro-
cessi Hogistici della mucosa.

1l Lactobacillus Rhamnosus & in grado di colonizzare attivamente il colon
riportando la piena cubiosi. Favorisce | movimenti peristaltici intestinali
e i fenomeni di evacuazione. Produce betagalattosidasi in grado di favo-
rire I'idrolisi del lattosio, acidi grassi a catena corta quali acido butirrico,
acetico e proprionico e, pertanto, risulta una valida fonte di nutrimento
della mucosa intestinale.
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CONCLUSIOND
LU0 DEI PROBIOTICT NEL TRATTAMENTO
E PREVENZIDNE DELLA MALATTIA DIVERTICOLARE

Da quanto sopra esposto si evince che, nel panorama terapeutico della
malattia diverticolare, il ricorso all’ utilizzo der probiotici si sla sempre pit
accreditando nel panorama scientifico internazionale come trattamento
complementare alla terapia convenzionale della diverticolite ¢ inoltre
mostra la sua efficacia (unitamente ad un corretlo regime dietelico ricco
di fibre) nel riuscire a prevenire le complicanze connesse alla malattia
diverticolare.
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