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ECM “Universo Fegato” 23 gennaio 2018

Moderatori: Giuseppe Cerasari, Giuseppe Maria Ettorre, Giovanni Gasbarrini

Terza giornata: "Attualita nella Encefalopatia Epatica: clinica, diagnosi,
terapia”

Moderatore: Giovanni Gasbarrini

I Microbiota Intestinale: un protagonista nell’asse Entero-
Epatico

G. Gasbarrini, C. Mosoni, F. Bonvicini

Ormai da molti anni sono stati studiate le vie di comunicazione ematica, linfatica e
nervosa fra intestino e fegato e i meccanismi fisiopatologici che legano i due organi, che
vanno cosi a far parte di un unico apparato: quello digestivo. Entrambi gli organi, con le
loro funzioni, interferiscono in maniera determinante sull’attivita 'uno dell’altro, sia nella
salute, sia nella malattia®.

Fino ad alcuni anni fa, si riteneva che la maggior via di comunicazione fosse
rappresentata dal circolo portale, influenzato in particolare in caso di disfunzione epatica,
ma anche negli alterati assorbimento e secrezione intestinali?.

H"T“I"“S WAJAHAT Z.MEHAL HEPATOLOGY, June 2012

The Gut-Liver Axis: A Busy Two-Way Street

-
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Gia dagli anni ’70, con I'approfondimento delle ricerche, in particolare riguardanti i
meccanismi di controllo dell’assorbimento, dell’elaborazione e della attivita immunologica
di entrambi gli organi, sono assai aumentate le nozioni sulla genesi della patologia epatica
e intestinale e sulla correlazione che esiste fra questi due organi®®.
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Si tratta ora di comprendere se esista, fra i due organi, un “protagonista”, che
interferisce sulle attivita funzionali dell’altro, e se entrambi siano punti di arrivo di tipo
“terminale”, o, piuttosto, luoghi di partenza di stimoli che si ripercuotono sulla maggior
parte degli altri organi ed apparati, ed in particolare quelli emopoietici, nervoso centrale o
periferico, artro-muscolare, cutaneo, cardiovascolare, ecc.

Molti anni fa sono state condotte ricerche sulle influenze della flora batterica
intestinale sulla funzione del fegato, ed in particolare sulla tipologia della secrezione
biliare®”, con particolare attenzione ai meccanismi di produzione dei calcoli e sul loro
possibile controllo e trattamento®®.

CAUSE NOTE DELLA CALCOLOSI COLESTERINICA DELLA COLECISTI

genetica

dieta-obesita, digiuno, NPT ... ..

fattori ambientali: estro progestinici, ipocolesterolemizzanti. ...
flora batterica intestinale: 7-c.idrossilasi

l

De-idrossilazione e de.coniugazione dei Sali biliari primari glico/tauro

colico e chenodesossicolico a secondari desossicolico e litocolico
Litocolico in prevalenza eliminato con le feci. Rias sorbimento degli acidi biliari nel

circolo entero-epatico

CONCETTO DI BILE LITOGENA: The quaternary system lecithin,
bile salts, cholesterol, water. sourges 1 et al Biochim Biophys Acta 1967.
The physicochemical basis of cholesterol galistone
formation in man. admirand WH et al J cin Invest 1968

MICROBIOTA E CALCOLOSI COLESTERINICA DELLA COLECISTI
Evidenze sperimentali

+ Alterazione del microbiota intestinale CAUSA variazione
del peso/volume della colecisti
* CCK (colecistochinina) e FGF (fibroblast growing factor) sono
ormoni secreti
nellintestino e regolano svuotamento e riempimento della
colecisti.
» La secrezione di CCK é stimolata dalla attivazione della
risposta immunitaria innata, regolata dal microbiota .

* MICROBIOTA ALTERATO =$

* ALTERATA MOTILITADELLA COLECISTI =p
* INFIAMMAZIONE LOCALE =

+ ACCUMULO GEL DI MUCINE

+ FORMAZIONE NUCLEO DEL CALCOLO

da MIT e Harvard Medical School: JJ Fremont-Rahlet al. Plos one, 2013
An analysis of the role of the indigenous microbiota in cholesterol gallstone pathogenesis
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MICROBIOTA INTESTINALE, DISBIOSI, CALCOLI DI
COLESTEROLO

Risultati di uno studio sulle comunita batteriche di bile, intestino e calcoli colecistici

Diff ignificati icrobi Jei pazienti con colelitiasi
rispetto a soggetti normali:
INTESTINO
Phyla PROTEOBACTERIA, E. COLI, SALMONELLA, VIBRIO;
HELICOBACTER PYLORI

Genus FAECALIBACTERIUM

LACHNOSPIRA

ROSEBURIA l

Tao Wu et al. Genomics 2013, 14: 669

Queste ricerche sono state anche di recente validate®.

MICROBIOTA INTESTINALE, DISBIOSI, CALCOLI DI
COLESTEROLO

Risultati di uno studio sulle comunita batteriche di bile, intestino e calcoli colecistici

microbiota TRATTO BILIARE in colelitiasi

@ costituito per il 70% da batteri intestinali, con vanabilitd maggiore nspetto all'intestino
Nel core microbioma le specie con g noto conteng I 1 dei 4 GENI
ASSOCIATI ALLA
CALCOLOSI BILIARE :

PROPIONIL BACTERIUM ACNES
BACTEROIDES VULGARES

PSEUDOMONAS PUTIDA

Lacolonizzazione batterica del tratto biliare pud portare allaformazione di

bile super satura di colesterolo; infatti la fosfolipasi Idrolizza i fosfolipidi
in lisolecitina e acidi grassi liberi.
Si altera l'equilibrio colesterolo, sali biliari, fosfolipidi (fosfatidil colina).

Tao Wu et al. Genomics 2013, 14: 669

In particolare, sono stati studiati i germi che maggiormente interferiscono sul
processo di litogenesi, in correlazione con la situazione genetica®.
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Sul piano clinico, ad esempio, si possono verificare le cosiddette “transaminiti”'®*? e

cioe quei fenomeni di pit 0 meno moderata epatocitonecrosi, spesso associata ad
altrettanto lieve colestasi, associata a qualche segno di infliammazione della fase precoce,
che si verifica nelle prime fasi di formazione degli addensamenti biliari, che inducono al
medico di medicina generale una perplessita diagnostica, e nella quale I'azione del
microbiota dell'intestino pud correlarsi con quella dei germi presenti nella bile.

* GasbauniGETBITSEM

Un altro evento patofisiologico, studiato negli anni ’70 e dominante nell’asse entero-
epatico, & rappresentato dalla cosiddetta “traslocazione batterica™?.
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LA TRASLOCAZIONE BATTERICA

LA PRIMA DESCRIZIONE DEL FENOMENO RISALE AL 1979:
Berg RD, Garlington AW. Translocation of certain indigenous bacteria from the gastrointestinal
tract in the mesenteric
lymph nodes and other organs in gnotobiotic mouse model. Infect Immun 1979; 23:403.
Migrazione di microorganismi viventi o di endotossine batteriche
(Lipopolisaccaridasi batterica, peptido glicani, lipopeptidi) dal lume intestinale
alla circolazione mesenterica sistemica VERSO | LINFONODI MESENTERICI, o
ALTRA SEDE extraintestinale.

Fattori predisponenti nella cirrosi epatica:

aumento della permeabilita intestinale (dovuta anche a alterazioni del microcircolo
per l'ipertensione portale),

deficit immunitario (IgA, GALT),

contaminazione batterica del tenue.

Batteri coinvolti :

Enterobacteriaceae: Escherichia coli, Klebsiella spp, Enterococchi,
Streptococchi.

Rari gli anaerobi

Complicanze: infezioni, insuff epatica acuta su cronica, encefalopatia epatica,
s. epato-renale,

Peritonite Batterica Spontanea, instabilita emodinamica, prognosi severa.

Una significativa raffigurazione dellazione dei germi del lume intestinale
nell’attraversamento della barriera mucosa intestinale indica I'importanza delle giunzioni
terminali intra-epiteliali e delle cellule M nel controllo di tale passaggio™.

Alexopoulos A et al. AnnGastroenterol 2017; 30: 486
Mechaon o3 of baceral Yrasloctoe = Inver cxvhom

Questo fenomeno & facilmente riconoscibile studiando quanto avviene nell’intestino
tenue quando si hanno fenomeni di riduzione dello strato di muco che protegge gli
enterociti dal contatto con i germi, con ampie possibilita di interferenza del microbiota
sull’attivita delle cellule di pattugliamento della mucosa intestinale che vanno ad
aggiungersi, in maniera determinante, al semplice rapporto che scaturisce dalla
sensorialita dei prolungamenti trans-barriera mucosa delle cellule stellate della parete
intestinale.
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Effect of the mucolytic activity of bacteriaon the surface of enterocytes

C’eé da chiedersi ora piu specificamente:

1) Esiste una diversita del microbiota intestinale presente nei soggetti normali rispetto
a quelli con patologia epatica?

2) Puo la malattia di fegato essere la causa di alterazioni del microbiota intestinale?

3) Pud il microbiota intestinale “patologico” (“‘contaminazione batterica” intestinale) o,
meglio, “non equilibrato” (“disbiosi’intestinale), essere causa di patologia epatica?

Per rispondere a queste domande e importante valutare se le infezioni nei pazienti con
cirrosi sono una importante causa di morte. Ebbene, questo si verifica nel 30-50% dei
casi*®, ma queste coinvolgono il microbiota intestinale?

Le malattie del fegato sono coinvolte da un danno delle cellule immunologiche
residenti, la flora batterica si incrementa in condizioni di ridotta secrezione acida,
limmunita mucosale e sistemica ne subisce alterazioni che dipendono anche dalla
inadeguata motilita e permeabilita intestinale.

La traslocazione batterica correla con la disfunzione immunologica™®.

Gut bacteria translocation & immune

dysfunction
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Questi fenomeni si verificano soprattutto nelle complicanze piu tipiche della cirrosi,
quali: I'ascite, specie se si associa una peritonite batterica spontanea, l'ipertensione

portale e I'encefalopatia epatica®’.

La tipologia e I'attivita del microbiota possono essere una delle cause piu importanti del
danno pluriorganico indotto dall’assunzione dell’alcol*® *°,

Microbiota and ethanol related liver disease

Szabo G, Gastroenterology 2015
Hartmann et al. Alcohol Clin Exp Res 2015

Per quanto si riferisce in particolare all'ipertensione portale, numerose sono state le
ricerche che dimostrano come il microbiota influisce nella genesi della emodinamica

enteroepatica®.

Gut microbiota and hemodynamics

30 pts with decompensated alcoholic cirrhosis; rifaximin 1200 mg/day 28 days
* 0
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E stato in particolare dimostrato come lo studio del microbiota intestinale pud

rappresentare un fenomeno prognostico nella cirrosi epatica®.
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TODAY...
GUT MICROBIOTA HAS A PROGNOSTIC VALUE
IN LIVER CIRRHOSIS

Sympathetic nervous

GePSetal. NEIM 2016

Per quanto si riferisce all’encefalopatia epatica, questa pud essere definita come
una sindrome neuropsichiatrica caratterizzata da alterazioni cognitive, emotivo-affettive,
comportamentali e della motilita fine. La sua patogenesi € complessa e non
completamente chiarita, ma un ruolo fondamentale e giocato dalla ridotta detossificazione
epatica di sostanze neurotossiche provenienti dall'intestino e quindi dall’azione della flora
batterica intestinale.

Attraverso meccanismi spiegati nella figura il quadro clinico della sindrome si
verifica in grado diverso.
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Tab. 144-7, Stadiazione dell'encefalopatia epatica secondo West-Haven

Grado 1 Sonnolenza Difficolth di calcolo Euforia/depressione Tremore

Insonnia Difficolta di Vacuitd Incoordinazione
Inversione ritmo concentrazione Irritabilith Scrittura
nictemerale alterata
Asterixis
G’*n Risposte rallentate Perdita della nozione Disinibizione Linguaggio
agli stimoli del tempo Alterazioni della disarticolato
Letargia Amnesia personalitd Iporeflessia
Iniziale Grave difficolth Ansieti/apatia Atassia
. disorientamento di calcolo Comportamento
inappropriato

Disonentamento Perdita della nozione Comportamento Iperreflessia

Stato confusionale dello spazio bizzarro Nistagmo

Stupore (risvegliabile) Incapacita di calcolo Episodi di violenza Clono

Paranoia Segno di Babinski

’ Rigidita
Incoscienza Assente Assente Dilatazione

. pupillare

Opistotono

Coma

A questa nostra presentazione seguiranno quelle degli altri partecipanti al convegno, che
possono essere cosi indicizzate:

G. laniro: il microbiota intestinale

- G. A Vassallo: encefalopatia correlata ad abusi di alcol

- F. R. Ponziani: nuovi aspetti dell'encefalopatia epatica: influenza dei flussi intracranici e
dell'ipertensione

C. Mosoni: caso clinico: quale tipo di encefalopatia?

- G. Cammarota; il trapianto di microbiota intestinale.
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