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Completiamo con questo numero il programma editoriale relativo al 2011 del Giornale di Gastroenterologia, Epa-
tologia e Nutrizione Pediatrica.

E solo un arrivederci essendo gia in cantiere la programmazione ediitoriale del 2012 che contiamo possa mantene-
re 0 migliorare ulteriormente il livello scienti co e culturale del Giornale SIGENP. Non ci poteva essere migliore
conclusione dell'anno considerando i contenuti di questo numero.

La celiachia e le relative novita in tema di diagnosi e terapie alternative alla dieta occupano un sostanziale spazio
in questo fascicolo ed appare necessario sottolineare inoltre I'autorevolezza degli autori (Riccardo Troncone ed
Alessio Fasano). Tanti dubbi relativi alla gestione clinica dellepatite C nel bambino sono chiarite dal contributo di
Flavia Bortolotti per I'angolo di epatologia.

Spesso nella pratica clinica abbiamo necessita di ricorrere all'utilizzo della nutrizione arti ciale (enterale e paren-
terale) ed un aggiornamento sulle indicazioni, controindicazioni e modalita di esecuzione € presente nel Topic
coordinato da Salvatore Accomando.

La diagnostica strumentale si arricchisce in questo numero del contributo sull'ecogra acon mezzo di contrasto orale
per la diagnosi e follow-up delle Malattie In ammatorie Croniche Intestinali: questa tecnica non invasiva consente
diidenti care piti precocemente segni indiretti di attivita di malattia o la presenza di complicanze (stenosi); in que-
sto ambito non poteva essere scelto un gruppo piti autorevole di quello di Nadia Pallotta ed Enrico Corazziari.
Specie in eta pediatrica, dopo le esperienze con la cisapride, abbiamo o erto, nel corso dell'ultimo decennio, I'as-
senza di un vero procinetico nel trattamento dei disordini della motilita gastro-intestinale spesso di tipo funzionale.
Silvia Salvatore, massima esperta nel settore, ci introduce le novita della ricerca farmacologica nel settore tra agenti
antidopaminergici, serotoninergici, agonisti di recettori della motilina ed agonisti dei recettori della ghrelina.

In ne appare sempre utile ricordare che lasindrome del vomito ciclico rappresenta una condizione clinica frequen-
te nel bambino, spesso ai limiti tra una gestione gastroenterologica e neuropsichiatrica, per cui € importante ricor-
dare i criteri diagnostici ed i mezzi per una adeguata gestione farmacologica della pro lassi e della fase acuta.
Completano I'ultimo numero del 2011, tre intriganti casi clinici di grande interesse sul piano clinico e diagnostico.

Aquesto punto buona lettura, auguri per tutti ed un arrivederci...ad aprile ...2012.

Claudio Romano
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INTERVISTA A ALESSIO FASANO
Terapia non dietetica della celiachia

MARIELLA BALDASSARRE - U.O. di Neonatologia e T.I.N. del Policlinico Universitario di Bari

B Qualisonole novitaterapeutiche,alternative alla dieta priva di glutine, attual-
mente in sperimentazione o gia utilizzabili nel trattamento della celiachia?

11 trattamento di elezione della malattia celiaca ¢ I'aderenza a vita ad una dieta stretta-
mente priva di glutine e, quindi, dei cereali che ne sono fonte. C’¢ pero da tener presen-
te che 1 prodotti a base di glutine sono estremamente diftusi (ed in molti paesi nemmeno
identificati da un’etichettatura dei prodotti) nella dieta quotidiana, rappresentando per-
ci6 un grosso rischio di “challenge” nascosti per 1 pazienti celiaci. L'aderenza alla dieta ¢
in genere non ottimale, fallendo in piu del 50% dei pazienti. Inoltre, anche quando I’a-
derenza alla dieta non rappresenta un problema, un’alta percentuale di pazienti celiaci a
dieta priva di glutine asintomatici e con sierologia negativa presentano un danno intesti-
nale autoimmunitario persistente.

Al momento non c'¢ alcun farmaco alternativo e/o integrativo alla dieta priva di glutine
utilizzabile in clinica. Sono tuttavia in corso 15 trials clinici in atto per la sperimentazione
di terapie alternative, nessuno dei quali ha pero completato I'iter necessario per essere
posto in commercio, tra cui quelli che utilizzano enzimi batterici per completare la dige-
stione del glutine o farmaci per bloccare la permeabilita intestinale. Quest'ultimo approc-
clo basato sull'inibitore della zonulina, una molecola che rende l'intestino permeabile e
prodotta in eccesso dai pazient celiaci, ¢ quello nella fase pit avanzata di sperimentazio-
ne, con risultati molto promettenti sia di efficacia che di mancanza di effetti collaterali.
Tradizionalmente le funzioni primarie del tratto gastrointestinale sono state considerate
essere limitate alla digestione ed assorbimento di nutrienti ed elettroliti ed all’omeostasi
dell’acqua. Un’analisi pit attenta dell’organizzazione anatomica e funzionale del tratto
gastrointestinale ci suggerisce che la sua funzione/barriera e ’abilita di regolare 1l traffi-
co di macromolecole tra ambiente (lume intestinale) ed ospite (sottomucosa e circolo
ematico) sono funzioni altrettanto importanti di quest’organo. In concerto con il tessuto
linfoide intestinale ed il network neuroendocrino, la barriera epiteliale intestinale con le
sue tight junctions (tj) intercellulari controlla I’e-

quilibrio tra tolleranza e risposta immunita-
ria verso antigeni non-self.

Quando questo traffico di macromolecole
controllato cosi attentamente viene a perdersi
In soggetti geneticamente predisposti, si pos-
sono sviluppare malattie infiammatorie ed
autoimmunitarie che possono colpire sia I'in-
testino che organi extra-intestinali. Questo
nuovo paradigma sovverte le classiche teorie
sull’autoimmunita basate sul molecular mimicry
ed 1l bystander effect, suggerendo che il processo
autolmmunitario potrebbe essere bloccato se
si previene 'intergioco tra geni e fattori scate-
nanti ambientali attraverso un ripristino della
funzione di barriera intestinale.

In base a queste evidenze, ¢ possibile ipotiz-
zare che la rimozione di uno qualsiasi det tre
elementi necessari allo sviluppo di immunita
(predisposizione genetica, esposizione allo
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Alessio Fasano é Professore Ordinario di Pediatria, Medicina
e Fisiologia nella facolta di Medicina dell'Universita del Maryland ed
é attualmente direttore del Centro di Ricerca di biologia delle Mucose
e del Centro Ricerche per la Celiachia della stessa Universita.

1l Prof. Fasano é nato in Italia dove ha completato il suo training
in gastroenterologia pediatrica. Nel 1993 si é trasferito presso
I'Universita del Maryland dove ha fondato la Divisione
di Gastroenterologia e Nutrizione pediatrica. Nel 1996 ha istituito
il Centro di Ricerche per la Celiachia, struttura unica nel suo
genere che offre la possibilita di conoscere lo stato dell'arte
della ricerca, dell'insegnamento e dell'esperienza clinica
per cio che riguarda prevenzione, diagnosi e trattamento
della malattia celiaca. Negli ultimi anni le ricerche
del Prof. Fasano sono state rivolte allo studio della fisiopatologia
delle "tight junction" intercellulari nella patogenesi di malattie
autoimmuni quali la malattia celiaca ed il diabete di tipo 1.

Il Prof. Fasano ha pubblicato oltre 190 lavori su riviste
internazionali ed ha presentato oltre 160 domande di brevetto,
la maggior parte dei quali sono stati approvati.

1l Prof. Fasano é stato eletto membro dell'’American Society
for Clinical Investigation. Ha ricevuto numerosi premi
per la sua scienza traslazionale: "Innovator of the Year Award"

stimolo ambientale, o correzione del difetto di bar-
riera intestinale) potrebbe rappresentare una valida
opzione terapeutica. Poiché I'eliminazione dei geni
predisponenti non ¢ proponibile e la rimozione
dell’antigene scatenante (un’opzione disponibile so-
lo per la celiachia) ha 1 suoi problemi intrinsect (vedi
sopra), la correzione dei difetti di barriera intestinale
associato ad un’alterazione del sistema della zonulina
potrebbe rappresentare una terapia innovativa al-
ternativa. L'uso del larazotide acetato, un inibitore del-
la zonulina che corregge i difetti di barriera intestina-
le, ¢ stato gia proposto con successo in un modello
animale di autoimmunita e piu recentemente in una
serie di trial clinici in doppio cieco nell'uomo che ne
hanno provato tollerabilita, mancanza di effetti col-
laterali ed efficacia clinica. Finora piu di 300 sogget-
ti sono stat trattati con larazotide acetato senza ripor-
tare un aumento di effetti collaterali quando
paragonati al gruppo placebo. Circa il 70% di pa-
zienti celiaci in remissione esposti ad una dose sin-
gola di glutine hanno registrato un’aumentata per-

meabglta ].Ht'estll"lale, me}q tre non st SOH'O osservat dallo Stato del Maryland (2005), finalista per il "NIH Director's
camblam‘e na net soggetﬂ che avevano ncevgto, (?1- Pioneer Award" (2005), "Best Academic/Industry Collaboration
tre al glutine, anche il farmaco. In un successivo trial Award" dalla "Greater Baltimore Committee” (2006),

in doppio cieco in cul pazienti celiacl in remissione
sono stati esposti per 6 settimane a dosi giornaliere

"Entepreneur of the Year Award" dalla Universita del Maryland
(2006), "Researcher of the Year Award" dalla Universita

di 2.5 g di glutine si ¢ visto un aumento dei sintomi del Maryland (2009), "Arnold Silverman, M.D. Lectureship
gastrointestinali tipici della celiachia, associati ad un in Pediatric Cl, Hepatology, and Nutrition" (2010), "Influential
aumento significativo della comparsa di anticorpi Marylander in Health Care Award" (2011) e lo "Student Council

anti-tTG ed all’aumento della produzione di cito- Faculty Preclinical Award" (2011).
chine infiammatorie, incluso IFN-y. L’assunzione
concomitante di larazotide acetato ha significativa-
mente ridotto la frequenza di sintomi gastrointesti-
nali ed ha prevenuto 'aumento degli anticorpi anti-
tI'G e della produzione di citochine infiammatorie.

Le sue ricerche sono state supportate dal National Institutes
of Health (NIH) dal 1995 sino ad oggi senza interruzione.

Il Prof. Fasano é stato membro permanente dal 2005 al 2008
della sezione di studio NIH della Biologia Cellulare e Molecolare
Castrointestinale, ed ha continuato la sua attivita come revisore

) ) "ad hoc". Nel febbraio 2010 é stato eletto come membro

' Quali sono le prospettive future? del Collegio dei Revisori del Centro per le Revisioni
Terapie enzimatiche - E da tempo noto che I’al- Scientifiche Americane.

to contenuto di un un aminoacido chiamato prolina
che caratterizza la gliadina rende questa proteina
estrememente resistente alla digestione da parte di
enzimi pancreatici ¢ del brush-border intestinale. Pertanto ¢ stato proposto 'uso di en-
zimi batterici (prolyl-endopeptidasi) in grado di digerire completamente la gliadina,
distruggendone cosi gli epitopi tossici riconosciuti dalle cellule immunitarie dei soggetti
celiaci. Quello che rimane da stabilire ¢ se questo supplemento enzimatico in vivo ¢
capace di digerire completamente e quindi di detossificare, peptidi gliadinici particolar-
mente tossici che sono presentt in grandi quantita nell’intestino prossimale nella fase
immediatamente post-prandiale. In alternativa, questi enzimi supplementari batterici
potrebbero essere usati per pre-trattare il glutine utilizzato per la preparazione di cibi a
base di grani potenzialmente tossici per i celiaci che risulterebbero pit economici e pa-
latabili dei prodotti correnti a base di cereali alternativi naturalmente non contenti glu-
tine. A tal proposito sono gia state utilizzate con successo proteast isolate da lattobacilli.

Ingegneria genetica dei grani ed uso di peptide gliadinici inibitori - Visono
programmi di incrocio genetico di grani e/o tecnologie transgeniche che potrebbero
portare allo sviluppo di frumento in cui le sequenze tossiche della gliadina sono state 5 /
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eliminate. E stato anche proposto di generare mutazioni puntiformi del frumento senza
cambiarne le sue caratteristiche organolettiche, ma questo approccio ¢ reso difficile dal
grosso numero e dalle molte ripetizioni delle sequenze tossiche. L'identificazione di epi-
topi specifici potrebbe anche fornirci un bersaglio specifico per 'immunomodulazione
di antigeni peptidici. A seconda della natura degli aminoacidi presenti nella posizione
che interagisce con specifici recettori delle cellule T, il riconoscimento peptidico potreb-
be portare ad un’attivazione cellulare (peptidi agonistici), ad incapacita a riconoscere il
peptide (peptidi null), o addirittura alla mancata risposta nota anche come anergia (pep-
tidi antagonisti). Ovviamente, le possibilita di successo con I'uso di peptide-analoghi per
modulare la risposta immunitaria specifica potrebbe essere minata dalla grande etero-
geicita degli epitopi gliadinici che interagiscono con le cellule T finora identificati. Per-
tanto sara importante studiare la gerarchia degli epitopi gliadinici tossici per poter im-
postare una terapia mirata basata sull'ingegneria genetica di questi peptidi.

L'enzima autoantigene transglutaminasi tissutale
(tTG) ¢ prevalentemente espresso nella lamina propria intestinale e la sua espressione ¢
aumentata da molti stimoli, tra cui lo stress meccanico ed infezioni batteriche e/o virali,
in corso di malattia celiaca attiva. L'enzima catalizza la transamidazione tra un residuo
di glutamina di una proteina glutamino-donatrice ed uno di lisina di una proteina gluta-
mino-accettrice, unendo queste proteine ed aumentandone il loro tasso di fagocitosi da
parte di cellule presentanti I'antigene (APC).Inibitori selettivi della tTG intestinale po-
trebbero rappresentare una strategia potenziale per bloccare la risposta immunotossica
al peptidi gliadinici in corso di celiachia. I’efficacia ed 1 possibili effetti collaterali di
un’approccio di questo tipo rimangono da stabilirsi. Il ruolo cruciale dell’HLA rende
questo bersaglio un’altro approccio possible per interventi terapeutici che blocchino la
presentazione peptidica da parte del DQ2 o DQS. Altri targets di tipo immunomodula-
torio, compresa ['IL10, potrebbero rappresentare delle alternative valide per indurre
tolleranza. C’¢ pero da tener presente che si cominciano ad accumulare evidenze abba-
stanza solide che la la tossicita al glutine non solo dipende da una risposta T-mediata, ma
anche dal coinvolgimento di una risposta immunitaria di tipo innato. Pertanto sono stati
proposti trattamenti con anticorpi anti-IL15 soprattutto nella celiachia refrattaria, in
considerazione del ruolo di questa citochina nell’attivare 1 linfociti intraepiteliali. Ciono-
nostante, bisogna tener conto del fatto che una celiachia in remissione ¢ una condizione
tutto sommato benigna e che il trattamento dietoterapeutico, per quanto difficile e stre-
nuo, ¢ scevro di effetti collaterali. Qualsiasi approccio terapeutico di tipo immunomodu-
latorio dovrebbe avere un profilo di “safety” quanto meno equivalente a quello della
dieta, ma con il vantaggio di una compliance migliore.

Recentemente 1 ricercatori dell’istituto Walter and Eliza Hall (Australia) hanno sviluppa-
to la combinazione di tre peptidi che stanno alla base del vaccino chiamato Nexvax?2. Il
Nexvax2 mira a desensibilizzare 1 pazienti ai tre peptidi specifici del glutine che sono
stati identificati dal gruppo australiano. La prima fase di studio ha mostrato che questo
vaccino sembrerebbe privo di effetti collaterali. Comunque sia, siamo alle primissime
fasi di un cammino lungo che molto probabilmente necessita di decenni prima di stabi-
lire se ci troviamo di fronte ad una strategia valida che possa curare la celiachia anche nei
soggetti che hanno gia la malattia.

D1 questo non ne sono totalmente sicuro. Mentre vedo fattibile 'uso di terapie integrative
quali "reti di protezione" alla cross-contaminazione, soprattutto quando si ¢ fuori casa,
credo che sia molto piu difficile che si possa ottenere una terapia alternativa che sia cost
efficace e priva di complicazioni come la dieta priva di glutine.







































| nuovi procinetici

SILVIA SALVATORE
U.O. Pediatria, Ospedale “F. Del Ponte’; Universita dell’Insubria di Varese

I nuovi procinetici gastrointestinali sono una classe eterogenea di farmaci che stimolano
New prokinetics are an la motilita gastrica e/o intestinale attraverso diversi meccanismi: agonismo recettoriale
heterogeneous group della serotonina (in particolare 5HT4), della grelina e della motilina (TZP 101, mitemci-
of drugs that increase nal), agenti anti-dopaminergici (itopride), attivatori del canale del cloro (lubiprostone) e

motility through different della guanilato ciclasi (linaclotide) (1).

mechanisms: serotonin,

s htsutdll| B NUOVI AGONISTI DEI RECETTORI 5-HT (4)

agonism, antidopaminergic
9 ¢ P 9 Premessa

actlon-, colonic chloride La serotonina [5-hydroxytryptamina (5-HT)] ¢ una molecola di segnale ubiquitaria
secretion. Compared to . . . . .. R .

sintetizzata da neuroni serotoninergici nel sistema nervoso centrale anche se la maggior
quantita di 5-HT ¢ presente nell'intestino e specificamente, nelle cellule enterocromaf-
fini (EC) della mucosa gastrointestinale (GI) e, in minor quantita, negli interneuroni
discendenti. Dopo stimolazione mucosale o pasto, le cellule EC secernono una gran
quantita di 5-HT che in parte va nel lume intestinale e nella circolazione portale. La
5-HT attiva 1 neuroni afferenti primari intrinseci (IPANs), che poi rilasciano acetilcolina
(ACh) e il peptide calcitonina gene correlato (GGRP). Questi neurotrasmettitori si con-
nettono via interneuroni a neuroni ascendenti eccitatori (con rilascio di ACh e/o tachi-
chinine) e motoneuroni discendenti inibitori (che rilasciano ossido nitrico (NO) e/o
peptide intestinale vasoattivo (VIP) e/o ATP), determinando contrazioni ascendenti e
rilasciamento discendente. Pertanto la 5-H'T puo influenzare tutti 1 componenti del ri-
flesso peristaltico (2). La 5-HT esercita la sua azione interagendo con 7 sottotipi di re-
cettori, 5 dei quali presenti nel tratto GI (5-HT'1, 5-HT?2, 5-HT3, 5-HT4 and 5-HT7)
che, a loro volta, hanno un’attivazione diversa a seconda della differente porzione C-
terminale intercellulare. Inoltre I'efficienza di legame recettoriale e la densita dei recet-
tori puo determinare una selettivita tessutale con differente azione “regionale” (3). L’at-
tivazione dei recettori 5-H'T4 sui neuroni efferenti eccitatori mienterici, portando ad un
aumentato rilascio di ACh e quindi ad un’aumentata contrazione, rappresenta proba-
bilmente il meccanismo predominante dell’effetto sulla motilita gastrica e intestinale
degli agonisti recettoriali 5-HT4. Inoltre 1 recettori 5-HT4 sono espressi sui neuroni
eccitatori non-adrenergici non-colinergici (NANC) e suil neuroni inibitori nel colon
dell'uomo. Recettort 5-HT4 che causano rilassamento sono stati dimostrati anche nel
muscolo liscio del colon umano. Oltre a questi effetti motori, l'attivazione dei recettori
5-HT4 agisce sulla regolazione della secrezione intestinale aumentando la secrezione di
bicarbonato e cloro. La differente espressione dei recettori 5-H'T4 puo contribuire ai
meccanismi regionali e/o tempo di rilassamento-contrazione (2).

I nuovi agonisti recettoriali della serotonina (prucalopride, ATI-7505, e velu-
setrag) si differenziano dai “vecchi” (metoclopramide, cisapride, tegaserod e,
piu recentemente, renzapride e mosapride) per una maggior selettivita e affinita
verso 1 recettori 5-HT4 che determina, in particolare, una netta riduzione di possibili
effetti cardiologici (disritmie e alterazioni cardiovascolari) (1-3).

La prucalopride ¢ una benzofurancarboxamide altamente selettiva per i recettori
5-HT4. Ha mostrato, in adulti (in particolare donne, per le quali ¢’¢ 'autorizzazione dell’E-
MEA) con stipst, aumento del transito nello stomaco, nel piccolo intestino e nel colon (6-7).
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I?ATI-7505 ¢ derivata dalla cisapride con modifiche volte ad eliminare I’affinita verso il
canale HERG cardiaco e 1l citocromo p450. Uno studio su volontari sani ha confermato
le proprieta procinetiche della molecola. Sono in corso trial clinici su adulti con stipsi
cronica e dispepsia funzionale (1-3).

11 velusetrag (TD-5108) ¢ un altro agonista recettoriale selettivo 5-HT4 in corso di valu-
tazione in pazienti con stipsi cronica (3).

I1 TD-8954 ha alta affinita e selettivita per 1 recettori 5-HT4(c). Studi animali hanno
mostrato aumentata motilita antrale, duodenale e digiunale (1).

I1 Daikenchuto (TU-100) ¢ una medicina tradizionale giapponese (Kampo) usata
per trattare I'ileo post-chirurgico con proprieta procinetiche GI mediate da meccani-
smi colinergici e serotoninergici dimostrate in studi animali ma attualmente non con-
fermate sull’'uomo.

B AGENTI ANTI-DOPAMINERGICI

Il razionale dell’'utilizzo di agenti antidopaminergici si basa sulla presenza di recettori
D2, inibitori della motilita, nel sistema GI. II blocco di questi recettori inibitori attra-
verso antagonismo selettivo, come mostrato dal domperidone e dalla metoclopramide,
ha effetti pro cinetici (1).

L'itopride ¢ un antagonista della dopamina D2 e inibitore dell’acetilcolinesterasi. In adul-
ti sani e diabetici non ha mostrato un significativo effetto sullo svuotamento gastrico (1).

B AGONISTI DEI RECETTORI DELLA MOTILINA

L’eritromicina ¢ stato il primo farmaco a dimostrare agonismo recettoriale con la mo-
tilina e proprieta procinetiche. Da allora diverse molecole agonisti recettoriali della
motilina senza effetti antibiotici sono state valutate senza dimostrare, finora, significa-
tivi benefici in confronto a placebo. E stato riportato che la motilina inibisce 'accomo-
dazione gastrica e induce sazieta precoce e cio potrebbe causare sintomi che negativa-
mente influenzano la motilita gastrica.

I GM 611 (mitemcinal) ¢ un derivato dell’eritromicina agonista recettoriale della mo-
tilina ancora oggetto di studio (1,8).

B AGONISTI DEI RECETTORI DELLA GHRELINA
La ghrelina ¢ un peptide di 28 aminoacidi correlato alla motilina ed ¢ il legando natura-
le del recettore secretagogo dell’ormone della crescita ma ha mostrato differenti effetti
GI: stimolazione della motilita gastrica interdigestiva, aumentato svuotamento gastrico
(in adulti sani e con gastroparesi), inibizione dell’accomodazione gastrica. Agonisti non
peptidi della ghrelina sono attualmente in corso di studio (1,8).

B ATTIVATORI DEL CANALE DEL CLORO

Leffetto procinetico GI ¢ attribuito all’aumentata secrezione di cloro e acqua tramite
attivazione del canale CIC-2 sulle cellule intestinali. Risultati promettenti del lubiprosto-
ne sono stati riportati in studi umani (9).

B ATTIVATORI DELLA GUANILATO CICLASI

L’attivazione della guanilato ciclasi C stimola indirettamente la secrezione di cloro e bi-
carbonati con possibile effetto procinetico intestinale. La Linaclotide ha mostrato un
miglioramento della frequenza dell’evacuazione in adulti con stipsi (1,9).

B CONCLUSIONI

Esistono diverse molecole di nuovi procinetici GI che mostrano una miglior selettivita e
affinita recettoriale e quindi una maggior efficacia locale con riduzione degli effetti colla-
terali specialmente extraintestinali. I risultati clinici piu promettenti (in adulti sani e con
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® Fig. 1 Targets dei nuovi procinetici (modificata da Tack J.in Curr Opinion of Pharmacol 2008)

dismotilita GI) sono rappresentati dai nuovi agonisti recettoriali 5-HT4 e dagli attiva-
tori del canale del cloro. La difficolta di stabilire un beneficio di questi farmaci ¢ pero
ancora spesso determinata da una mancata correlazione tra il miglioramento det sin-
tomi e della funzione motoria oltre all’eterogeneita patofisiologica dei pazienti e all’as-
senza di accordo sugli end-points.

« | nuovi procinetici utilizzano diversi
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Una strana causa di addome acuto

STEFANO MARTELOSSI E NAGUA GIURICI
Dipartimento di Gastroenterologica Pediatrica, IRCCS Burlo Garofolo, Universita di Trieste

Acute abdomen is a common presentation in a pediatric emergency room setting. Although rarely, acute abdomen
can be caused by an intestinal vasculitis. We report a case of acute abdomen that was the presenting sign

of systemic lupus erithematosus.

PRESENTAZIONE CLINICA
M. & un ragazzo di 16 anni che arriva alle ore 00.30 in Pronto Soccorso per la comparsa di dolore addominale ai quadranti
addominali inferiori di destra associato a febbre elevata (40°C). La sintomatologia dura da circa 48 ore.

ESAME OBIETTIVO

Il ragazzo si presenta in condizioni generali scadenti: pallido, sofferente, deambula con difficolta. Il tempo di ricircolo € inferiore
ai 2 secondi, la cute e le mucose sono pallide ma ben idratate. Nulla da segnalare all’obiettivita di cuore e torace. L'addome &
dolente alla palpazione profonda elettivamente in fossa iliaca destra.

SVILUPPO DEL CASO CLINICO 1

Gli esami eseguiti in urgenza in Pronto Soccorso mostrano un aumento degli indici di flogosi (Proteina C Reattiva 24.4 mg/dL
(v.n. < 0.5), VES 113 mm/hr (v.n. 0-20) con leucocitosi e lieve piastrinopenia (GB 13.700/mmc PLT 117.000/mmc).

Dopo consulenza chirurgica il paziente viene portato in sala operatoria con diagnosi di sospetta appendicite acuta per una
laparotomia d’urgenza.

All'intervento si rileva una notevole quantita di liquido emorragico in cavita addominale con un’appendicite necrotica e perfo-
rata che € quindi stata rimossa; I'ileo terminale si presentava edematoso e flogistico.

SVILUPPO DEL CASO CLINICO 2

Nei giorni successivi all’'intervento le condizioni del ragazzo non migliorano, persiste il dolore, sempre presente febbricola,
compare in terza giornata enterorragia massiva con importante anemizzazione (I'emoglobina passa da 12.3 g/dL a 8.1 g/dL).
Gli indici di flogosi persistono elevati (VES 100 mm/hr, pcr 12 mg/dL).

Le prove emogeniche sono risultate alterate con un INR di 5 con indici di citolisi epatica nella norma. |l ragazzo & stato sotto-
posto a ripetute trasfusioni di plasma ed emoderivati senza sostanziale beneficio.

Un’ecografia oltre al versamento in fossa iliaca destra in sede di intervento dimostra ispessimento marcato delle anse intesti-
nali e coliche con ipervascolarizzazione.

IPOTESI DIAGNOSTICHE
¢ Infarto intestinale

e Morbo di Crohn

¢ TB intestinale

¢ Vasculite intestinale
¢ Rettocolite ulcerosa

Viene eseguito un ecodoppler dei vasi mesenterici che mostra un iperafflusso, senza segni di stasi venosa o riduzione del flusso.
Intradermoreazione Mantoux negativa.

22



Intanto la situazione clinica si aggrava, persiste enteroraggia massiva con comparsa di ipoprotidemia nonostante trasfusioni di
emazie, plasma e terapia antibiotica triplice.

La positivita del test dell’anticoagulante lupico, il complemento basso (C3 9 mg/dL C4 8 mg/dL) la positivita per ANA (1:160
immunofluorescenza), anti DNA (ELISA test 130.69 IU/mL) e anticorpi anti cardiolipina (ELISA test 10.87 U/mL) fanno porre
diagnosi di vasculite intestinale e viene avviata terapia corticosteroidea (prednisone 1 mg/kg/giorno ev).

Per la persistenza di enteroraggia massiva dopo 4 giorni di terapia, nel tentativo di identificare il sito di sanguinamento M. &
stato sottoposto a una TAC addome e una scintigrafia con colloidi senza successo per cui viene sottoposto a un nuovo inter-
vento di laparotomia. La laparotomia ha mostrato edema e dilatazione dell’ileo terminale e del ceco con sanguinamento dal
lato mucosale e sierosale. E stata quindi eseguita una resezione ileo-cecale di circa 40 cm con anastomosi ileo-colica diretta.
L'analisi istologica dell’intestino resecato ha mostrato edema e infiltrato emorragico della sub mucosa e del mesentere con
vasculite diffusa delle venule. | vasi di piccolo e medio calibro mostravano un infiltrato misto di cellule infiammatorie con pre-
valenza di polimorfonucelati. E stata quindi formalizzata la diagnosi di Lupus Eritematoso Sistemico.

Una rivalutazione della storia precedente rivela 2 episodi di fugace rasch malare un mese prima dell’esordio della malattia.
Viene iniziata terapia con Ciclofosfamide (1 grammo) e steroide ev (2 mg/kg/ev) con rapida risoluzione dell’enteroraggia.

PUNTI CRITICI DELLA DIAGNOSTICA DIFFERENZIALE

La diagnosi clinica di appendicite era inevitabile in quanto la presentazione clinica e gli esami di laboratorio erano compatibili
tale diagnosi. Tuttavia, non sempre un'addome acuto & un’appendicite acuta. Come dimostra il caso di M., anche le vasculiti
possono esordire come malattia intestinale. Nonostante i sintomi gastrointestinali siano frequenti tra i pazienti con LES, ri-
guardando circa il 30% dei casi e I'addome acuto in corso di LES si verifichi nel 13% dei casi, la vasculite mesenterica come
sintomo di presentazione rappresenta un evenienza molto rara. Secondo una recente casistica su 540 casi di LES uno solo
ha presentato un esordio con addome acuto. | segni € i sintomi di vasculite mesenterica non sono tipici e spesso la diagnosi
differenziale € molto difficile.

1. Rodriguez LR, Carpo G, Gertner M. Acute gastrointestinal vasculitis as the initial presentation of SLE. Am ] Emerg Med
2001;19:90-91.

2. Lepore L, Facchin S, Codrich D, Pelizzo G et al. Acute abdomen: the Presenting Sign of Systemic Lupus Erythematosus
in Childhood. JPGN 2002;35:570-572.

3. Zizic TM, Classen JN, Stevens MB. Acute abdominal complications of systemic lupus erythematosus and polyarteritis nodosa.
Am]J Med 1982;73:525-31.

4. Drenkard C, Villa AR, Reyes E, Abello M, Alarcon-Segovia D.Vasculitis in systemic lupus erythematosus. Lupus 1997;6:235-42.

QUALI TAKE HOME MESSAGE?

Il Lupus Eritematoso Sistemico puo esordire come addome acuto

~
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Blue Rubber Bleb Nevus Syndrome

MAURA AGNESE', LIVIO CIPOLLETTA?, MARIA ANTONIA BIANCO? PAOLO QUITADAMO’,
ANNAMARIA STAIANO' E ERASMO MIELE"

1Dipartimento di Pediatria, Universita“Federico 1I” di Napoli
2Divisione di Gastroenterologia, Ospedale “A. Maresca” di Torre del Greco (NA)

Blue Rubber Bleb Nevus Syndrome (BRBNS) is a rare condition with multiple venous malformations in skin
and gastrointestinal (Cl) tract, intestinal haemorrhage and anaemia. We describe a 10-year-old girl
who presented numerous venous malformations, a severe episode of gastric bleeding, chronic anaemia.
Cl endoscopy reveadled spread giant venous malformations. Endoscopy is the gold standard technique
for the diagnosis and immediate therapeutic measures of BRBNS.

Ve

Descriviamo il caso di una bimba di 10 anni, giun-
ta alla nostra osservazione per dolori addominali e
anemia cronica sideropenica, resistente alla terapia
marziale. Presenti fin dalla nascita numerosi angiomi
cutanei, di cui la biopsia ne confermo la natura va-
scolare, e una lesione linfangiomatosa alla gamba
destra. La RMN escluse un interessamento cerebrale
e addominale. Alcune lesioni escisse chirurgicamen-
te a 2 anni d'eta, recidivarono. A 5 anni presento un
episodio acuto di anemia grave, trattato con trafusio-
ne di emazie, legato al sanguinamento di un angio-
ma gastrico. Posta in terapia con Inibitori di Pompa
Protonica (IPP) e supplementazione marziale, non
si ottenne la scomparsa né del deficit di ferro, né del Fig. 1 Tipiche lesioni cutanee angiomatose moriformi di colore
: ; T : blu, sul dorso della paziente

sangue occulto nelle feci. Per il sovrapporsi di dolori

addominali giunse alla nostra osservazione. Allingesso mostrava pallore cutaneo, piti di 40 angiomi, blu, mori-
formi, diffusi a cute e mucose e gonfiore alla gamba destra, causa di andatura claudicante [Figura 1]. Le indagini
dilaboratorio evidenziarono lieve anemia sideropenica con test assorbitivi intestinali e ricerca di sangue occulto
nelle feci negativi. Le indagini radiologiche (USG e RMN) mostrarono una lesione suggestiva di linfangioma alla
guancia; zone iperintense al muscolo massetere; nulla ad encefalo e addome. Lendoscopia del tratto gastroin-
testinale (GI) evidenzio, invece, numerosi angiomi, sia piatti che peduncolati, in tutti i segmenti Gl [Figura 2].
Poiché nessuna lesione mostrava segni di sanguinamento fu deciso un atteggiamento conservativo. Date le
caratteristiche tipiche delle lesioni e dell'andamento clinico si sono potuto escludere le principali angiomatosi e
porre diagnosi di S.di Bean (1) o Blue Rubber Bleb Nevus Syndrome (BRBNS). Questa € una condizione rara carat-
terizzata da angiomi multipli cutanei e degli organi interni,soprattutto Gl. Tali lesioni, presenti alla nascita o nella
prima infanzia, aumentano col tempo in numero e dimensioni e recidivano dopo escissione chirurgica; sono
caratterizzate da vasi ectasici e non sono soggette a trasformazione maligna (2-9). La diagnosi € clinica, basata
sulla presenza delle caratteristiche lesioni associate a sanguinamento Gl (positivita dell'occult- test sulle feci).Le
indagini radiologiche possono riscontrare eventuali lesioni interne. L'endoscopia é il gold standard per la valu-
tazione delle lesioni Gl e consente trattamenti terapeutici immediati come la coagulazione con argon o con il
laser, la terapia sclerosante o bendaggi. Non esiste ancora una standardizzazione delle tecniche migliori utilizza-
bili in questa patologia, essendo la letteratura basata solo su case report, per la estrema rarita della patologia.La
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esofagei; (B) lesione angiomatosa gigante
allo stomaco; (C, D) tipiche lesioni disseminate

Fig. 2 Quadro endoscopico (A) 2 angiomi I
alla mucosa colica

-
capsula endoscopica sta diven-
tando un importante aiuto per la
valutazione del piccolo intestino
e per poter stabilire con migliore
precisione la tecnica terapeutica
pit adeguata in base a numero,
localizzazione e dimensioni delle
lesioni e ai sintomi associati. Se
le lesioni sono confinate ad un
unico tratto Gl puo essere utile la
resezione, viceversa un atteggia-
mento conservativo puo essere
la scelta se i sintomi sono mode-
rati (10). In questi casi la terapia si
basa su supplementazioni di fer-
ro o emotrasfusioni. In letteratura
sono anche descritti trattamenti
farmacologici basati su corticosteroidi, interferon a, vicristina o octreotide, per ridurre la proliferazione endotelia-
le e arrestare la formazione, la crescita e i sanguinamenti delle lesioni. La nostra paziente presentava una forma
moderata della patologia e il nostro & stato quindi un atteggiamento conservativo basato sulla terapia marziale
e con PPl e un attento follow-up ematologico ed endoscopico per escludere nuove lesioni 0 sanguinamenti.
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‘Key Points

« La BRBNS & caratterizzata dalla presenza di lesioni angiomatose del fratto gastrointes
provocare sanguinamenti

« L'endoscopia & I'unica tecnica in gfqdo d.I valu : .
e I'eventuale presenza e punto d’origine di sanguinamenti.

il tipo di trattamento della patologia
« |'endoscopia pud inoltre consentire un frattamento imme -0a9
« L'utilizzo della capsula endoscopica sta diventando sempre piv utile, n
per valutare il piccolo intestino

finale, che possono

tare il numero, la grandezza e la localizzazione q§lle le;jonn
Tali caratteristiche sono la base su culsi stabilisce

diato (coagulazione con laser, bendaggi. scleroterapial)
ei casi di sanguinamento occulto,
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Uno strano caso di“intolleranza
alle proteine del latte vaccino”

PAOLA SORIANI, PATRIZIA PERAZZO, CRISTINA CALZOLARI, FRANCESCA VINCENZI, FABIOLA FORNAROLI,
ALESSIA GHISELLI, BARBARA BIZZARRI E CARMEN MADIA

U.0.C.di Gastroenterologia, Azienda Ospedaliero-Universitaria di Parma

Oesophageal stenosis (OES) is a rare clinical condition of childhood. The definitive diagnosis often is difficult
to make and the ideal therapeutic strategy remains controversial. We report the case of one-year-old child
with OES with previous diagnosis of cow’s milk allergy and gastroesophageal reflux disease.

A upper endoscopy has enabled a correct diagnosis and treatment (dilatation).

CASO CLINICO

Descrizione del caso/Diagnostica differenziale

G.T., maschio di 1 anno, presenta vomiti ricorrenti fin dalla nasci-
ta e rifiuto per i cibi solidi dal divezzamento, senza tuttavia aver
manifestato un significativo calo ponderale.

Durante i primi mesi di vita il bambino, per la persistenza della sin-
tomatologia, ha assunto vari tipi di formule anche speciali (latte
di soia, latte anti-rigurgito ed idrolisato estensivo) nel sospetto di
allergia alle proteine del latte vaccino. E stato inoltre sottoposto ad
ecografia addominale con successivo avvio di ciclo di terapia con
inibitore della secrezione acida (ranitidina prima ed inibitore della
pompa protonica dopo).

Appena giunto alla nostra osservazione, per la storia clinica riferi-
ta di vomito e cronico che si era accentuato in coincidenza dello
svezzamento e dellaumento di consistenza dei pasti, & stato sot-
toposto ad una esofagogastroduodenoscopia del tratto digesti-
Vo superiore con evidenza di una stenosi invalicabile (del diame-
tro di circa 2-3 mm) a livello dell’esofago medio-inferiore.

Ha completato con esecuzione di TC del torace che ha escluso
la presenza anelli vascolari, lesioni espansive del mediastino o
compressioni ab estrinseco.

® Fig. 1 Stenosi esofagea

Vo

Ipotesi di terapia endoscopica (dilatazione esofagea)

Il trattamento della stenosi esofagea ha previsto I'esecuzione in
anestesia generale di dilatazione perendoscopica attraverso I'uti-
lizzo di sonde di Savary di calibro progressivo da 7 a 9 mm. Tale
approccio é stato ripetuto a distanza di 3 settimane con utilizzo di
sonda di Savary di 10 e 11 mm: infine, attraverso utilizzo di sonda
pneumatica, si € raggiunto un calibro di 12 mm.

In atto, sono state eseguite 3 sedute di dilatazione endoscopica
con brillanti risultati sul piano clinico e ripresa di una regolare
alimentazione in assenza di sintomi degni di nota. ® Fig. 2 Stenosi pre-dilatazione

26



Fig. 3 Esofago post dilatazione a 11 mm
con sonda di Savary

Fig. 4 Esofago post dilatazione con sonda
pneumaticaa 12 mm

CONCLUSIONI E MESSAGGI PRATICI

- Le stenosi esofagee congenite non sono patologie frequenti
(1:25.000-50.000 nati vivi), ma in casi di disfagia severa all'in-
troduzione di cibi solidi o semi-solidi, devono comunque es-
sere prese in considerazione nella diagnostica differenziale.

+ Nel bambino con vomito cronico che si accentua in coinci-
denza dello svezzamento deve essere presa in considerazio-
ne l'ipotesi di una disfagia secondaria ad alterazioni congeni-
te o secondarie del calibro dell'esofago.

- L'endoscopia digestiva svolge un ruolo fondamentale, insie-
me allo studio radiologico, nell'iter diagnostico-terapeutico.

- Appare sempre necessario differenziare stenosi esofagee pri-
mitive o secondarie (malformazioni cardiovascolari o lesioni
mediastiniche).

1. Harrison M.W. Congenital oesophageal stenosis: a case report and
review of the literature. Eur J Pediatr Surg 2004; 14:283-286.

2. Jones D.W. Congenital oesophageal stenosis: the differential diagnosis
and management. Pediatr Surg Int 2010; 26:547-551.

Per vedere i video accedere al portale www.sigenp.org,
entrare nell’area Editoria > Giornale SIGENP 2011 >
Volume lll - n.4 Dicembre 2011
e selezionare la Rubrica con al suo interno il video di vostro interesse
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il loro medico qualora i sintomi avvertiti dovessero assumere un carattere diverso. Il trattamento al bisogno non & stato studiato nei bambini e quindi non &
indicato in questo gruppo di pazienti. Nei pazienti che seguono questo regime terapeutico devono essere tenute in considerazione le implicazioni dovute alle
fluttuazioni delle concentrazioni plasmatiche dell’esomeprazolo per le interazioni con altri farmaci (vedere paragrafo 4.5). La specialitd medicinale contiene
saccarosio e glucosio. | pazienti affetti da rari problemi ereditari di intolleranza al fruttosio, da malassorbimento di glucosio-galattosio, o da insufficienza di
sucrasi isomaltasi, non devono assumere questo medicinale. La co-somministrazione di esomeprazolo e atazanavir non & raccomandata (vedere paragrafo
4.5). Se l'associazione di atazanavir con un inibitore di pompa protonica & inevitabile, si raccomanda uno stretto monitoraggio clinico in associazione ad un
aumento della dose di atazanavir a 400 mg con 100 mg di ritonavir; la dose di esomeprazolo non deve superare i 20 mg. L'esomeprazolo € un inibitore del
CYP2C19. Allinizio o alla fine del trattamento con esomeprazolo deve essere considerata la potenziale interazione con farmaci metabolizzati dal CYP2C19.
E stata osservata un’interazione tra clopidogrel e omeprazolo (vedere paragrafo 4.5). La rilevanza clinica di questa interazione & incerta. Atitolo precauzionale,
deve essere scoraggiato I'uso concomitante di esomeprazolo e clopidogrel. 4.5. Interazioni con altri medicinali e altre forme di interazione. Influenza
dell’esomeprazolo sulla farmacocinetica di altri farmaci. Prodotti medicinali con assorbimento dipendente dal pH La ridotta aciditd intragastrica
correlata al trattamento con esomeprazolo pud aumentare o diminuire I'assorbimento di alcuni farmaci, se il loro meccanismo di assorbimento € influenzato
dall'acidita gastrica. Come osservato per altri inibitori della secrezione acida o antiacidi, 'assorbimento di ketoconazolo e itraconazolo pud diminuire durante
il trattamento con esomeprazolo. Sono state segnalate interazioni tra omeprazolo e alcuni inibitori della proteasi. La rilevanza clinica e i meccanismi di tali
interazioni non sono sempre noti. Un aumento del pH gastrico durante il trattamento con omeprazolo pud modificare I'assorbimento degli inibitori della
proteasi. Altri possibili meccanismi di interazione avvengono attraverso inibizione del CYP2C19. E stata segnalata una diminuzione dei livelli sierici di
atazanavir e nelfinavir quando somministrati con omeprazolo e pertanto la somministrazione concomitante non & raccomandata. La somministrazione
concomitante di omeprazolo (40 mg/die) con atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg nei volontari sani determina una sostanziale riduzione dell'esposizione ad
atazanavir (una diminuzione di circa il 756% del’AUC, Crax € Cin). Un aumento della dose di atazanavir a 400 mg non compensa 'impatto dell'omeprazolo
sull'esposizione ad atazanavir. La co-somministrazione di omeprazolo (20mg/die) atazanavir 400 mg/ritonavir 100 mg in volontari sani € risultata in una
diminuzione di circa il 30% nell'esposizione ad atazanavir rispetto all'esposizione osservata con atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg/die senza omeprazolo 20
mg/die. La co-somministrazione di omeprazolo (40 mg/die) ha ridotto AUC, la Cex € la Crin medi di nelfinavir del 36-39% e 'AUC, la Crax € la Crin medi del
metabolita farmacologicamente attivo M8 del 75-92%. Sono stati segnalati aumentati livelli sierici (80-100%) di saquinavir (in co-somministrazione con
ritonavir) durante il trattamento concomitante con omeprazolo (40 mg/die). I trattamento con omeprazolo 20 mg/die non ha avuto effetti sullesposizione di
darunavir (in co-somministrazione con ritonavir) e amprenavir (in co-somministrazione con ritonavir). Il trattamento con esomeprazolo 20 mg/die non ha avuto
effetti sull'esposizione di amprenavir (con e senza co-somministrazione di ritonavir). Il trattamento con omeprazolo 40 mg/die non ha avuto effetti sull'esposizione
di lopinavir (in co-somministrazione con ritonavir). La co-somministrazione di esomeprazolo e atazanavir non é raccomandata e la co-somministrazione di
esomeprazolo e nelfinavir & controindicata a causa degli effetti farmacodinamici e delle proprieta farmacocinetiche simili di omeprazolo ed esomeprazolo.
Farmaci metabolizzati dal CYP2C19 L'esomeprazolo inibisce il suo principale enzima metabolizzante, il CYP2C19. Quando I'esomeprazolo & associato ad
altri farmaci metabolizzati attraverso il CYP2C19, come diazepam, citalopram, imipramina, clomipramina, fenitoina, ecc., le concentrazioni plasmatiche di
questi farmaci potrebbero essere aumentate e potrebbe rendersi necessaria una riduzione delle dosi. Cid va tenuto in particolare considerazione quando
I'esomeprazolo viene prescritto al bisogno. La somministrazione concomitante di esomeprazolo 30 mg promuove una riduzione del 45% della clearance del
diazepam, substrato del CYP2C19. La somministrazione concomitante di 40 mg di esomeprazolo promuove nei pazienti epilettici un innalzamento dei livell
plasmatici minimi della fenitoina del 13%. Si raccomanda di monitorare le concentrazioni plasmatiche della fenitoina quando si inizia o si sospende il trattamento
con esomeprazolo. L'omeprazolo (40 mg/die) aumenta la Cy.x e 'AUC. del voriconazolo (substrato del CYP2C19) rispettivamente del 15% e del 41%. La
somministrazione concomitante di 40 mg di esomeprazolo a pazienti in trattamento con warfarin ha evidenziato, in uno studio clinico, che i tempi di coagulazione
rimanevano entro un intervallo di normalita. Tuttavia, dopo la commercializzazione del prodotto, durante il trattamento concomitante, sono stati segnalati alcuni
casi isolati di innalzamento dei valori di INR di rilevanza clinica. Si raccomanda il monitoraggio del pazienteall'inizio ed al termine del trattamento concomitante
con esomeprazolo durante la terapia con warfarin o altri derivati cumarinici. Nei volontari sani, la somministrazione concomitante di esomeprazolo 40 mg e
cisapride promuove un innalzamento del 32% dell'area sotto la curva concentrazione plasmatica/tempo (AUC) e un prolungamento del 31% dell’emivita di
eliminazione (t,,), ma non un aumento significativo dei picchi di concentrazione plasmatica della cisapride. Il lieve prolungamento dellintervallo QTc osservato
dopo somministrazione della cisapride da sola non ¢ ulteriormente allungato in seguito all' associazione di cisapride ed esomeprazolo. E stato dimostrato che
I'esomeprazolo non ha effetti clinici rilevanti sulla farmacocinetica di amoxicillina e chinidina. Non sono state evidenziate interazioni farmacocinetiche
clinicamente rilevanti negli studi a breve termine in cui ¢ stata valutata la somministrazione concomitante di esomeprazolo con naprossene o con rofecoxib.




In uno studio clinico cross-over, clopidogrel (dose di carico 300 mg seguita da 75 mg/die) & stato somministrato per 5 giorni in monoterapia e con omeprazolo
(80 mg somministrati insieme a clopidogrel). L'esposizione al metabolita attivo di clopidogrel & diminuita del 46% (giorno 1) e del 42% (giorno 5) quando
clopidogrel e omeprazolo sono stati co-somministrati. Quando clopidogrel e omeprazolo sono stati co-somministrati si &€ avuta una diminuzione del 47% (24
ore) e del 30% (giorno 5) dell'inibizione media dell'aggregazione piastrinica (IPA). In un altro studio & stato dimostrato che la somministrazione di clopidogrel
e omeprazolo in tempi differenti non previene la loro interazione, che sembra guidata dall’azione inibitrice del’'omeprazolo sul CYP2C19. Sono stati segnalati
dati non univoci, provenienti da studi osservazionali e clinici, sulle implicazioni cliniche di questa interazione farmacocinetica/farmacodinamica in termini di
eventi cardiovascolari maggiori. Influenza di altri farmaci sulla farmacocinetica dell’esomeprazolo L'esomeprazolo &€ metabolizzato attraverso il CYP2C19
e il CYP3A4. Il trattamento concomitante con esomeprazolo e un inibitore del CYP3A4, claritromicina (500 mg b.i.d.) promuove un raddoppio dell'esposizione
(AUC) all'esomeprazolo. La somministrazione concomitante di esomeprazolo ed un inibitore combinato del CYP2C19 e del CYP3A4 pud portare ad
un’esposizione di esomeprazolo piu che raddoppiata. Il voriconazolo, inibitore del CYP2C19 e del CYP3A4, innalza 'AUC, del’'omeprazolo del 280%. Un
adattamento della dose di esomeprazolo non & regolarmente richiesto in entrambe le sopra menzionate situazioni, tuttavia, deve essere preso in considerazione
nei pazienti con compromissione epatica grave e nei casi in cui & indicato un trattamento a lungo termine. Il trattamento a lungo termine € indicato negli adulti
e negli adolescenti (dai 12 anni di eta in poi, vedere paragrafo 4.1). 4.6. Gravidanza e allattamento. Per Lucen i dati clinici sull'esposizione in gravidanza
sono insufficienti. Con 'omeprazolo, miscela racemica, non sono state osservate malformazioni o effetti fetotossici negli studi epidemiologici condotti su un
vasto numero di donne in gravidanza. Studi condotti negli animali con esomeprazolo non indicano effetti dannosi diretti o indiretti a carico dello sviluppo
embriofetale. Studi condotti negli animali con la miscela racemica non indicano effetti dannosi diretti o indiretti sulla gravidanza, parto o sviluppo postnatale.
La prescrizione del farmaco a donne in gravidanza deve avvenire con cautela. Non & noto se I'esomeprazolo venga escreto nel latte materno. Non sono stati
condotti studi nelle donne che allattano, pertanto Lucen non deve essere usato durante 'allattamento. 4.7. Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’'uso
di macchinari. Non & stato osservato nessun effetto. 4.8. Effetti indesiderati. Le seguenti reazioni avverse sono state identificate sospettate durante gli studi
clinici condotti con 'esomeprazolo e dopo la commercializzazione. Nessuna di queste € risultata dose-correlata. Le reazioni sono state classificate in base alla
frequenza: molto comune > 1/10; comune >1/100, <1/10; non comune =1/1000, <1/100; raro =1/10.000, <1/1000; molto raro < 1/10.000; non nota (la
frequenza non pud essere definita sulla base dei dati disponibili). Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione Rare:
malessere, aumentata sudorazione. Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche Rare: broncospasmo. Patologie del sistema emolinfopoietico
Rare: leucopenia, trombocitopenia. Molto rare: agranulocitosi, pancitopenia. Patologie del sistema nervoso Comuni: cefalea. Non comuni: capogiri,
parestesia, sonnolenza. Rare: disturbi del gusto. Disturbi del sistema immunitario Rare: reazioni di ipersensibilita quali ad esempio febbre, angioedema e
reazione/shock anafilattico. Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo Non comuni: dermatite, prurito, eruzione cutanea, orticaria. Rare: alopecia,
fotosensibilita. Molto rare: eritema multiforme, sindrome di Stevens-Johnson, necrolisi epidermica tossica (TEN). Patologie epatobiliari Non comuni:
innalzamento dei valori degli enzimi epatici. Rare: epatiti con o senza ittero. Molto rare: insufficienza epatica, encefalopatia nei pazienti con malattia epatica
preesistente. Patologie gastrointestinali Comuni: dolore addominale, costipazione, diarrea, flatulenza, nausea/vomito. Non comuni: secchezza della bocca.
Rare: stomatite, candidosi gastrointestinale. Disturbi del metabolismo e della nutrizione Non comuni: edema periferico. Rare: iponatriemia. Molto rare:
ipomagnesiemia. Patologie del sistema muscolo-scheletrico e del tessuto connettivo Rare: artralgia, mialgia. Molto rare: debolezza muscolare. Patologie
renali e urinarie Molto rare: nefrite interstiziale. Disturbi psichiatrici Non comuni: insonnia. Rare: agitazione, confusione, depressione. Molto rare:
aggressivita, allucinazioni. Patologie dell’apparato riproduttivo e della mammella Molto rare: ginecomastia. Patologie dell’occhio Rare: offuscamento
della vista. Patologie dell’orecchio e del labirinto Non comuni: vertigini. 4.9. Sovradosaggio. L'esperienza sul sovradosaggio intenzionale & attualmente
molto limitata. Sintomi gastrointestinali e debolezza sono stati descritti in relazione all'assunzione di 280 mg. Dosi singole di 80 mg di esomeprazolo non hanno
causato conseguenze. Non € noto un antidoto specifico. L'esomeprazolo & ampiamente legato alle proteine plasmatiche e pertanto non & velocemente
dializzabile. Come in tutti i casi di sovradosaggio, il trattamento deve essere sintomatico, adottando misure di supporto generiche. 5. PROPRIETA
FARMACOLOGICHE. 5.1. Proprieta farmacodinamiche. Categoria farmacoterapeutica: inibitori della pompa acida. Codice ATC: A02BCO05. L'esomeprazolo
€ lisomero S dellomeprazolo e riduce la secrezione acida gastrica mediante un meccanismo di azione specifico e selettivo. L'esomeprazolo & un inibitore
specifico della pompa acida a livello della cellula parietale. Entrambi gli isomeri dell'omeprazolo, R e S, hanno attivita farmacodinamica simile. Sito e
meccanismo di azione L'esomeprazolo & una base debole ed & concentrato e convertito nella forma attiva nell’lambiente fortemente acido dei canalicoli
intracellulari della cellula parietale, dove inibisce 'enzima HYK*-ATPasi - pompa acida promuovendo un'inibizione della secrezione acida basale e stimolata.
Effetti sulla secrezione acida gastrica Dopo la somministrazione orale di esomeprazolo da 20 mg e 40 mg, I'effetto sulla secrezione acida si manifesta entro
1 ora. Dopo somministrazioni ripetute con esomeprazolo da 20 mg una volta al giorno per 5 giorni, il picco medio di secrezione acida dopo stimolazione con
pentagastrina risulta ridotto del 90% quando valutato 6-7 ore dopo la dose del quinto giorno. Dopo 5 giorni di somministrazione orale con esomeprazolo da 20
mg e 40 mg, il pH intragastrico viene mantenuto a valori superiori a 4 rispettivamente per un tempo medio di 13 e 17 ore su 24 nei pazienti con malattia da
reflusso gastroesofageo sintomatica. La proporzione dei pazienti che mantiene il pH intragastrico a valori superiori a 4 per almeno 8, 12 e 16 ore é
rispettivamente pari al 76%, 54% e 24% per 'esomeprazolo da 20 mg, e pari al 97%, 92% e 56% per I'esomeprazolo da 40 mg. E stata dimostrata una
correlazione tra I'esposizione al farmaco e l'inibizione della secrezione acida usando '’AUC come parametro surrogato della concentrazione plasmatica. Effetti
terapeutici sull’inibizione acida L'esomeprazolo da 40 mg promuove la guarigione dell'esofagite da reflusso in circa il 78% dei pazienti dopo 4 settimane e
nel 93% dopo 8 settimane. Altri effetti correlati all’inibizione acida_Durante il trattamento con farmaci antisecretori & stato osservato un innalzamento dei
livelli sierici di gastrina in risposta alla diminuita secrezione acida. Un aumento del numero delle cellule ECL, possibilmente correlato ad un aumento dei livelli
della gastrinemia, € stato osservato in alcuni pazienti durante il trattamento a lungo termine con esomeprazolo. Durante il trattamento a lungo termine con
farmaci antisecretori, & stato osservato un aumento della frequenza di comparsa di cisti ghiandolari gastriche che rappresentano la fisiologica conseguenza
della pronunciata inibizione della secrezione acida. Dette formazioni sono di natura benigna e appaiono reversibili. Bambini con malattia da reflusso
gastroesofageo (MRGE) da 1 a 11 anni di eta_In uno studio multicentrico a gruppi paralleli, 109 pazienti con MRGE dimostrata endoscopicamente (da 1 a
11 anni di eta) sono stati trattati con Lucen una volta al giorno per 8 settimane al fine di valutare la sicurezza e la tollerabilita. Il dosaggio per peso corporeo
del paziente era il seguente: Peso < 20 kg: 5 mg o 10 mg di esomeprazolo una volta al giorno. Peso = 20 kg: 10 mg o 20 mg di esomeprazolo una volta al
giorno. | pazienti sono stati caratterizzati endoscopicamente in base alla presenza o assenza di esofagite erosiva. 53 pazienti avevano al tempo basale
esofagite erosiva. Dei 45 pazienti sottoposti a follow-up endoscopico, 43 (93,3%) erano guariti dall'esofagite erosiva durante le 8 settimane di trattamento. 5.2.
Proprieta farmacocinetiche. Assorbimento e distribuzione L'esomeprazolo € sensibile alllambiente acido ed &€ somministrato per via orale in forma di
granuli gastroresistenti. In vivo, la conversione a R-isomero ¢ irrilevante. L'assorbimento dell'esomeprazolo & rapido, con picchi di livelli plasmatici riscontrabili
approssimativamente 1-2 ore dopo I'assunzione della dose. La biodisponibilita totale & pari al 64% dopo una singola somministrazione di 40 mg ed arriva
all'89% dopo somministrazioni giornaliere ripetute. Per il dosaggio da 20 mg di esomeprazolo i valori corrispondenti sono pari rispettivamente al 50% e al 68%.
II volume di distribuzione apparente allo stato stazionario nei soggetti sani & di circa 0,22 I/kg di peso corporeo. Il 97% di esomeprazolo si lega alle proteine
plasmatiche. L'assunzione di cibo ritarda e diminuisce I'assorbimento dell'esomeprazolo, sebbene questo non abbia alcuna significativa influenza sull’effetto
dell’'esomeprazolo sull'acidita intragastrica. Metabolismo ed eliminazione L'esomeprazolo &€ metabolizzato completamente dal sistema del citocromo P450
(CYP). La maggior parte del metabolismo dell'esomeprazolo & dipendente dal CYP2C19 polimorficamente espresso, responsabile della formazione di idrossi-
e desmetil metaboliti di esomeprazolo. La parte restante dipende da un’altra isoforma specifica, CYP3A4, responsabile della formazione di esomeprazolo
sulfonato, che rappresenta il principale metabolita plasmatico. | parametri sotto riportati riflettono principalmente la farmacocinetica negli individui metabolizzatori
rapidi, forniti di un enzima CYP2C19 funzionante. La clearance plasmatica totale & pari a circa 17 I/h dopo una singola dose e pari a circa 9 I/h dopo
somministrazioni ripetute. L'emivita di eliminazione plasmatica dellesomeprazolo € di circa 1,3 ore dopo somministrazioni giornaliere ripetute. La
farmacocinetica dell'esomeprazolo & stata studiata fino a dosi di 40 mg b.i.d. L'area sotto la curva concentrazione plasmatica/tempo aumenta con la
somministrazione ripetuta di esomeprazolo. Questo aumento € dose dipendente e porta ad un aumento del’AUC piu che proporzionale alla dose dopo
somministrazioni ripetute. Questa dose-dipendenza e tempo-dipendenza sono dovute alla diminuzione dell’effetto di primo passaggio metabolico e della
clearance sistemica, probabilmente dovuta all'inibizione del’'enzima CYP2C19 causata dall'esomeprazolo e/o dal suo metabolita sulfonato. Nell'intervallo di
tempo tra le somministrazioni, I'esomeprazolo & completamente eliminato dal plasma e non ha tendenza all'accumulo quando somministrato una volta al
giorno. | maggiori metaboliti dell'esomeprazolo non hanno effetti sulla secrezione acida. Quasi '80% di una dose orale di esomeprazolo viene escreto come
metaboliti nelle urine, il rimanente si ritrova nelle feci. Meno dell'1% del farmaco di origine si ritrova nelle urine. Popolazione di pazienti particolari
Approssimativamente il 2,9+1,5% della popolazione, denominata metabolizzatori lenti, ha una funzionalita insufficiente del’enzima CYP2C19. In questi
individui & probabile che il metabolismo dell'esomeprazolo sia principalmente catalizzato attraverso il CYP3A4. Dopo somministrazioni giornaliere ripetute di
40 mg di esomeprazolo, la media dell'area sotto la curva concentrazione plasmatica/tempo era approssimativamente piu alta del 100% nei metabolizzatori
lenti rispetto ai soggetti con 'enzima CYP2C19 funzionante (rapidi metabolizzatori). Il picco medio di concentrazione plasmatica era aumentato di circa il 60%.
Queste osservazioni non hanno implicazioni sulla posologia dellesomeprazolo. Il metabolismo dell'esomeprazolo non € modificato significativamente nei



soggetti anziani (71-80 anni). Dopo una singola somministrazione di 40 mg di esomeprazolo, la media dell'area sotto la curva concentrazione plasmatica/
tempo & approssimativamente piu alta del 30% nelle donne rispetto agli uomini. Dopo somministrazioni giornaliere ripetute non ¢ stata osservata alcuna
differenza tra i sessi. Queste osservazioni non hanno implicazioni per la posologia dell'esomeprazolo. Il metabolismo dellesomeprazolo nei pazienti con
disfunzioni epatiche lievi— moderate pud essere compromesso. La velocita metabolica & diminuita nei pazienti con gravi disfunzioni epatiche con conseguente
raddoppiamento dell'area sotto la curva concentrazione plasmatica/tempo dell'esomeprazolo. Quindi nei pazienti con disfunzione grave non deve essere
superata la dose massima di 20 mg. L'esomeprazolo e i suoi metaboliti principali non mostrano alcuna tendenza all'accumulo quando somministrati una volta
al giorno. Non sono stati condotti studi nei pazienti con ridotta funzionalita renale. Poiché il rene & responsabile dell'escrezione dei metaboliti dell'esomeprazolo
ma non dell’eliminazione del composto di origine, si ritiene che il metabolismo dell'esomeprazolo non venga modificato nei pazienti con funzionalita renale
ridotta. Popolazione pediatrica Adolescenti dai 12 ai 18 anni di etd: Dopo somministrazioni ripetute di esomeprazolo da 20 mg e 40 mg, I'esposizione totale
(AUC) ed il tempo di raggiungimento della massima concentrazione plasmatica del farmaco (t.x) negli adolescenti di 12-18 anni sono risultati simili a quelli
osservati negli adulti. Bambini da 1 a 11 anni di eta: Dopo somministrazioni ripetute di 10 mg di esomeprazolo, I'esposizione totale (AUC) osservata all'interno
dell'intervallo di eta da 1 a 11 anni ¢ risultata simile, e 'esposizione era simile a quella degli adolescenti e degli adulti trattati con la dose di 20 mg. Dopo
somministrazioni ripetute di 20 mg di esomeprazolo, I'esposizione totale (AUC) era piu elevata nei bambini da 6 a 11 anni rispetto a quella osservata negli
adolescenti e negli adulti trattati con la medesima dose. 5.3. Dati preclinici di sicurezza. Gli studi preclinici convenzionali di tossicita, genotossicita e tossicita
della riproduzione con somministrazioni ripetute non hanno evidenziato particolari rischi per 'uomo. Gli studi di cancerogenesi nei ratti trattati con la miscela
racemica hanno evidenziato un’iperplasia delle cellule gastriche ECL e carcinoidi. Tali modificazioni osservate nei ratti sono il risultato di un'elevata e
pronunciata ipergastrinemia secondaria all'inibizione acida e sono state osservate nel ratto dopo trattamenti protratti nel tempo con gli inibitori della secrezione
acida gastrica. Rispetto a quanto osservato negli animali adulti, non sono stati osservati effetti tossici nuovi o inattesi nei ratti e nei cani giovani in seguito a
somministrazione di esomeprazolo per 3 mesi. 6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE. 6.1. Elenco degli eccipienti. Granuli di esomeprazolo: Glicerolo
monostearato 40-55, Idrossipropil cellulosa, Ipromellosa, Magnesio stearato, Acido metacrilico etile acrilato copolimero (1:1) dispersione al 30%, Polisorbato
80, Saccarosio sfere (saccarosio e amido di mais), Talco, Trietil citrato. Granuli inerti: Acido citrico anidro (per la regolazione del pH), Crospovidone, Glucosio,
Idrossipropil cellulosa, Ferro ossido giallo (E172), Gomma Xantana. 6.2. Incompatibilita. Non pertinente. 6.3. Periodo di validita. 3 anni. Il prodotto deve
essere assunto entro 30 minuti dalla ricostituzione. 6.4. Precauzioni particolari per la conservazione. Non ci sono istruzioni particolari per la conservazione.
6.5. Natura e contenuto del contenitore. Confezione da 28 bustine. Bustine (contenenti granuli) formate da 3 strati: polietilene tereftalato (PET), alluminio,
polietilene a bassa densitd (LDPE) che protegge i granuli dall'umidita. 6.6. Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione. Per i pazienti
con sondino nasogastrico o gastrico: 1) Per somministrare una dose di 10 mg, aggiungere il contenuto di una bustina da 10 mg a 15 ml di acqua. 2) Per
somministrare una dose di 20 mg, aggiungere il contenuto di due bustine da 10 mg a 30 ml di acqua. 3) Mescolare. 4) Lasciare addensare per alcuni minuti.
5) Mescolare di nuovo. 6) Prelevare la sospensione con una siringa. 7) Iniettare attraverso il sondino, di diametro pari a 6 French o superiore, nello stomaco
entro 30 minuti dalla ricostituzione. 8) Riempire di nuovo la siringa con 15 ml di acqua per la dose da 10 mg e con 30 ml di acqua per la dose da 20 mg. 9)
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Intestinal biopsy and villous atrophy have always been considered central
in the diagnosis of CD. Otherwise, recently many authors have demonstrated the high
accuracy of new diagnostic non invasive tests, such as anti-tissue transglutaminase

in the serum and HLA typing. That's the reason why the intestinal biopsy is not longer
considerated fundamental for the diagnosis of CD.

B INTRODUZIONE

La malattia celiaca ¢ stata da sempre considerata una enteropatia e per questo la biopsia
mntestinale ha sempre avuto un ruolo centrale nell'iter diagnostico (1). La letteratura in
tutti questi decenni si ¢ arricchita di lavori che hanno tentato di sostituire la biopsia con
tecniche meno invasive. ESPGHAN ha recentemente rivisitato le linee guida per la
diagnosi. ’aspetto piu innovativo delle nuove linee guida si basa su un numero crescente
di lavori che riportano una forte correlazione tra titolo degli anticorpi antitransglutami-
nasi e severita del danno intestinale (2). In particolare, quando i titoli eccedono 10 volte 1
valori normali, I'atrofia dei villi ¢ presente nel 100% dei casi. Su questa base le nuove li-
nee guida suggeriscono che il primo approccio diagnostico deve essere basato sul dosag-
gio delle IgA antitransglutaminasi (3) e delle IgA totali (per escludere un possibile deficit
di IgA-4). La biopsia intestinale puo essere omessa se il paziente ha sintomi suggestivi di
celiachia, e, al tempo stesso, presenta valori di anticorpi antitransglutaminasi superiori di
10 volte 1 valori normali. Gli estensori delle linee guida hanno avvertito, in queste circo-
stanze, 'esigenza di rafforzare con altre due evidenze la diagnosi: la positivita degli anti-
corpi antiendomisio e la presenza degli allell HLA DQ2/8 (5). In altri casi la tipizzazione
HLA ¢ riservata solo ai casi piu problematici. Per converso, la biopsia resta indispensabi-
le in tutte le altre circostanze, in particolare in tutti 1 bambini asintomatici (es familiari di
primo grado di pazienti celiaci, diabetici) e in coloro sintomatici, ma con titoli di anticor-
pi antitransglutaminasi inferiori a 10 volte 1 valori normali.

Nella pagina seguente vi presentiamo due flow-chart di sintesi:
* Pazienti con sintomi suggestivi di celiachia
* Pazienti asintomatici a rischio genetico di celiachia.
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Pazienti sintomatici
Pazienti con sintomi suggestivi di celiachia
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Pazienti asintomatici

Pazienti asintomatici a rischio genetico di celiachia
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