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PER LA CURA DEL DOLORE NELLA DONNA






INFIAMMAZIONE E DOLORE INTESTINALE
L’addome è una delle principali sedi di dolore cronico o ricorrente negli esseri umani e, in particolare, nelle donne. I dolori addominali si generano, nella maggioranza dei casi, dall’apparato genitale femminile o dall’intestino, e spesso si intrecciano sia in termini di manifestazioni cliniche che di meccanismi fisiopatologici.
In assenza di cause organiche, sistemiche o metaboliche, i dolori addominali associati a modificazioni del basso ventre vengono indicati sotto il nome di sindrome dell’intestino irritabile (dall’inglese Irritable Bowel Syndrome, IBS).
Nei Paesi industrializzati, la sindrome dell’intestino irritabile ha una prevalenza del 15-20% e rappresenta la patologia del tratto gastrointestinale di più frequente riscontro nella pratica clinica.
È una sindrome dovuta a più fattori, le cui cause risultano solo in parte chiarite. Accanto ai meccanismi fisiopatologici principali classicamente riconosciuti, studi recenti hanno permesso di identificare la partecipazione di numerosi meccanismi cellulari e molecolari:

· disturbi della sfera psicologica;
· alterazioni dell’attività motoria gastrointestinale, della sensibilità viscerale, dei neurotrasmettitori gastrointestinali, della flora batterica, della barriera intestinale, del sistema immunitario di mucosa;
· polimorfismi genetici;
· pregressi episodi di gastroenterite infettiva.
L’interesse suscitato dal possibile ruolo dell’attivazione immunitaria intestinale (infiammazione) nella patogenesi dell’IBS è scaturito da una serie di osservazioni:

· fino ad un terzo dei pazienti affetti da gastroenterite infettiva, in seguito a un episodio acuto, può sviluppare sintomi digestivi persistenti (cosiddetta IBS post-infettiva);

· dati sperimentali hanno dimostrato che i mediatori dell’infiammazione o dell’immunità possono alterare sia l’attività motoria intestinale sia la sensibilità viscerale;
· sintomi digestivi compatibili con la diagnosi di IBS si manifestano in elevate percentuali di pazienti affette da manifestazioni intestinali infiammatorie classiche, in particolare nel 33% delle persone colpite da colite ulcerosa in remissione e fino al 56% in quelle con colite microscopica. 

Tali dati suggeriscono che l’attivazione immunitaria, anche se di basso grado e limitata alla mucosa, potrebbe essere considerata un meccanismo fondamentale nella sintomatologia gastrointestinale lamentata dai pazienti affetti da IBS.
Negli ultimi anni l’attenzione è stata rivolta anche al ruolo dei mastociti e dei loro mediatori che sembrano poter essere coinvolti nella disfunzione sensoriale-motoria presente nell’IBS. Numerosi sono i motivi a supporto di questa ipotesi:

· un maggior numero di mastociti è stato riscontrato nella mucosa colica e del piccolo intestino e del colon di alcuni sottogruppi di pazienti con IBS;

· nell’intestino umano i mastociti si trovano a stretto contatto con l’innervazione presente a livello della mucosa. E’ stato dimostrato che i mastociti presenti a livello della mucosa colica, una volta attivati, sono in grado di rilasciare un’ampia gamma di mediatori che possono determinare un aumento dell’eccitabilità sia dei neuroni enterici intrinseci (che regolano la motilità e la secrezione) che dei neuroni afferenti estrinseci che veicolano informazioni anche di natura algogena al sistema nervoso centrale;

· il numero di mastociti attivati in prossimità delle fibre nervose presenti a livello della mucosa colica correla sia con la severità sia con la frequenza del dolore addominale nei pazienti con IBS, ad ulteriore riprova di un ruolo di tali cellule nella genesi della sintomatologia lamentata dai pazienti con IBS. 
Il ruolo dei mastociti nella fisiopatologia dell’IBS è anche supportato da alcuni trial clinici che hanno in parte dimostrato l’efficacia dei farmaci stabilizzatori dei mastociti perlomeno in alcuni sottogruppi di pazienti con IBS.

Recenti studi hanno infine dimostrato che l’alterata permeabilità della barriera intestinale può contribuire alla fisiopatologia dell’IBS, esercitando un ruolo chiave nel rapporto tra ospite e ambiente esterno. In condizioni normali la barriera intestinale consente solo a piccole quantità di molecole antigeniche di attraversare la mucosa e quindi di interagire con il sistema immunitario. Diversamente, un’alterata funzione di barriera permette il passaggio di una maggiore quantità di antigeni che, a loro volta, sono in grado di attivare un processo immunitario che può danneggiare la mucosa e inasprire il sintomo cardine dell’IBS, il dolore addominale.
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