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NUTRIZIONE ENTERALE
E MICROBIOMA INTESTINALE
NEL MORBO DI CROHN

Sergio Riso, Elena Capello, Edda Cava, Deborah Carrera, Alessandro Collo,

Deborah Farinelli

S.C. Scienza dell’Alimentazione e Dietetica, Azienda Ospedaliero-Universitaria “Maggiore della Carita”, Novara

ABSTRACT
Un traffamento sicuro ed efficace per il
morbo di Crohn (MC| & roppresentato
dalla nutrizione enterale (NE) esclusiva
(NEE). Questa ¢ in grado di indurre la re-
missione nei pazienti pediatrici attraverso
fre meccanismi:
1) effetto antinfiammatorio diretto;
2) miglioramento della funzione epitelia-
le di barriera;
3) modulazione del microbioma intestinale.
Studi recenti hanno dimostrato che pro-
prio le variazioni del microbioma, in ter
mini di diversitd e funzioni metaboliche,
giocano un ruolo importante nella remis-
sione indotta dalla NEE. Atffraverso la di-
minuzione delle componenti microbiche
pro-infiammatorie e la minor produzione
di metaboliti fossici & possibile offenere
una riduzione del danno infiammatorio
intestinale.

DISBIOSI NEL MORBO DI CROHN

Il microbioma infestinale umano & compo-
sto prevalentemente da quattro principali
phyla: Firmicutes, Bacteroidetes, Actino-
bacteria e Proteobacteria.

Nel soggetto sano olire il 0% delle spe-
cie batteriche appartiene ai Firmicutes e
Bacteroidetes.

Crazie alle recenti fecniche di sequen-
ziamento genico e di analisi funzionale &
stato possibile dimostrare la presenza di
disbiosi intestinale nei pazienti con MC.
Cli studi a tal riguardo evidenziano, ac-
canto a una riduzione generalizzata della
biodiversitd, fipiche variazioni nell'abbon-
danza microbica relativa: diminuzione di
Firmicutes (Bifidobacterium e Clostridia, in
particolare Faecalibacterium prausnitzii) e

aumento di Profeobacteriacee (sopratiutio
Escherichia coli e Enterobacteriacee) .
Una conseguenza importante di questo
scenario & rappresentata dalla riduzione
di simbionti con spiccate proprietd an-
finflammatorie a favore di patobionti in
grado di innescare un’eccessiva risposta
immunifaria con conseguenze infiammato-
rie distruttive 4.

Tuttavia, & importante soffolineare che |l
profilo del microbioma fecale non necessa-
riamente riflette la composizione del micro-
bioma associato alla mucosa intestinale °.

VARIAZIONI DEL MICROBIOMA
ASSOCIATE ALLA NUTRIZIONE
ENTERALE

Cli studi sul microbioma intestinale ri-
guardano quasi  esclusivamente |'area
pediatrica e sono tuffi di piccole dimen-
sioni. Inoltre, l'inferpretazione dei dati
risulta complicata dall’eterogeneita degli
studi di coorte, dall'elevata variabilita
interindividuale, dalla diversita dei cam-
pioni [feci vs biopsia della mucosa) e, in-
fine, da differenze mefodologiche, come
il tipo di miscela enterale e di alimenta-
zione naturale. Cid nonostante, siamo in
grado di fare alcune importanti conside-
razioni generali.

Composizione e diversita

Benché ormai da molti anni la NEE ven-
ga utilizzata per indurre la remissione nei
pazienti con MC in fase attiva, solo ulti-
mamente sono stafi dimostrati o proposti
i possibili meccanismi atfraverso i quali
questo fipo d'intervento porta a una ridu-
zione del processo infiammatorio: miglio-
ramento della funzione di barriera, azio-
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ne diretta antinfiammatoria, alterazioni
del microbioma infesfinale.

Studi recenti evidenziano che gid dopo
una settimana di NEE & possibile riscon-
frare un'ulteriore riduzione della diversita
batterica che tipicamente  caratterizza
questi pazienti.

le variozioni tassonomiche in genere as-
sociate alla NE comprendono: riduzione
della quantita di Firmicutes (compreso Fa-
ecalibacterium), Bacteroides,/Prevotella e
Proteobacteriaceae e aumento dei faxa
appartenenti ai Bacteroidefes (in parfico-
lare Alistipes) ©7 Tuttavia, dopo questo ini-
ziale peggioramento della disbiosi, solo
nei pazienti responsivi & riscontrabile al
fermine del trattamento un profilo microbi-
co molto simile a quello dei soggetti sani.
la NEE sembrerebbe quindi in grado di
consentire la ricolonizzazione da parte di
comunitd microbiche capaci di interagi-
re in maniera piv equilibrata con I'ospi-
fe. Alcune evidenze suggeriscono che la
valutazione del profilo microbico prima
o durante la NE potrebbe favorire il rico-
noscimento del sottogruppo di pazienti
potenzialmente in grado di beneficiare di
questo tipo di traffamento. Secondo un re-
cente lavoro i soggetti non responders pre-
sentano prima della NEE, rispetfto ai sani,
una significativa maggior abbondanza
di Proteobacteria. Durante il trattamento,
i Proteobacteria tendono ulteriormente @
crescere solo nei non responders, paral-
lelamente a un aumento della diversita ©.

Funzioni metaboliche

Nei soggetti con MC le funzioni metabo-
liche microbiche risultano fortemente alte-
rate, ancor pit della sfessa composizione
del microbioma 7. Alcuni studi dimostrano
che la NEE & potenzialmente in grado di
modificare la produzione di metaboliti
microbici. In effetti, la minima quantita di
fibra presente nelle miscele enterali com-
porta una riduzione della concentrazio-
ne fecale di acidi grassi a cafena corta
(SCFA), in particolare butirrato ad azione
antinfiammatoria, cosi come di alcuni me-
faboliti tossici come 1-propanoclolo e esteri
metilici ed etilici dei SCFA. Inoltre, la mi-
nor fermentazione di carboidrati comples-
si, a favore di un'aumentata metaboliz-
zazione proteica, determina un aumento
del pH fecale e della concentrazione di
solfuri accanto a un maggior contenuto di
indoli e fenoli nell'espirato 101",
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VARIAZIONI DEL MICROBIOMA
ASSOCIATE AL RITORNO

A DIETA LIBERA

Le remissioni indotte dalla NEE sono spes-
so transitorie: circa il ©0-70% dei pazienti
recidiva entro 12 mesi dalla sospensione
del frattamento 2.

Nel soggetto sano il microbioma ritorna
tipicamente nella sua composizione origi-
naria una volta che cessa I'effetto di un
intervento diefetico di breve durata.

In particolare, nei pazienti con MC, la
diversita del microbioma e i livelli di F.
prausnitzii, che si sono ridotti durante la
NEE, aumentano in maniera significativa
assieme alle concentrazioni fecali di
SCFA e solfuri, una volta ritornati alla die-
ta abituale 7.

E stato ipofizzato che la mancanza di
alimenti naturali, piutiosto che o som-
ministrozione della miscela enterale in
quanto tale, rappresenti un punto critico
per il successo terapeutico della NEE 3.
Alcuni componenti della dieta occidenta-
le, come agenti emulsionanti e alcuni car
boidrati complessi, possono avere effetti
sfavorevoli sull'omeostasi infestinale. Infat-
ti, in modelli animali, si & dimostrato che
alcuni additivi alimentari, come carrage-
nina e carbossimetilcellulosa, sono in gra-
do di determinare infiammazione e lesioni
intestinali 4. Studi comparativi fra NEE vs
NE infegrativa (miscela + diefa regolare,
evidenziano una chiara superiorita della
NEE nell'indurre la remissione, a confer-
ma dell'importanza dell'esclusione degli
alimenti naturali °.

CONCLUSIONI

la NEE risulta altamente efficace nell'in-
durre la remissione nei pazienti con MC.
Questo fipo di frattamento comporta una
generale riduzione della diversita batteri-
ca, cambiamenti nelle funzioni metaboli-
che e, almeno inizialmente, un peggiora-
mento della disbiosi intestinale.

Studi recenti dimostrano che disfinte forme
o gradi di disbiosi sembrano correlarsi
con la possibilitar di ottenere una remissio-
ne completa. Per i pazienti con piu severa
disbiosi, un'implicazione pratica potreb-
be essere quella di un utilizzo precoce di
terapie modulanti il microbioma e/o di
una maggior durata della NEE.

Tuttavia, data la difficile compliance alla
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NEE, sopraftutto nel lungo termine, vi &
urgente necessita di studi finalizzati alla
valutazione dell'efficacia di alcune diete
di eliminazione, in modo da poter pro-
porre una modalita di fraffamento in ge-
nere piU sostenibile nonché preferita dal
paziente.
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ACIDI GRASSI A CORTA CATENA

E INFIAMMAZIONE

Andrea Poli

NFI - Nutrition Foundation of Italy, Milano

ABSTRACT

Cli acidi grassi a corfa catena (o SCFA)
sono prodotti dal microbiota intestinale a
partire dalla fibra alimentare. Importanti
come fonte energefica per la mucosa del
colon, gli SCFA sono anche dotati di una
significativa azione di tipo antinfiamma-
forio, mediata probabilmente dal blocco
dell'attivazione del fattore nucleare NF-kB
e dellaffivita  delle istone-deacetilasi
(HDAC). leffetto ant-infiammatorio degli
SCFA potrebbe contribuire a spiegare il
confrollo di questi fenomeni associato al
consumo della fibra alimentare, e alcuni
favorevoli effefti del microbiota intestinale
sul rischio di malattie come |'aterosclerosi,
nelle quali la componente infiammatoria
& rilevante.

Nata probabilmente come meccanismo
di difesa dalle infezioni, e come tale pro-
fetta dai meccanismi dell’evoluzione fino
ai giorni nostri, I'infiammazione si & fra-
sformata, negli ultimi decenni, in una sorta
di subdolo nemico o almeno di arma a
doppio faglio. E infaffi ormai ben accer-
fato che se mantenuta nel tempo (e cioé
cronicizzata) I'infammazione & in grodo
di promuovere, con meccanismi diversi,
le principali malattie degenerative tipiche
della nostra societd, come le malattie car-
diovascolari e alcuni tumori, ma anche il
declino cognitivo e le demenze. Uno sta-
to di micro-infiammazione cronica, che in
genere pud essere identificato da un mo-
desto ma stabile aumento dei livelli pla-
smatici della proteina C reattiva (o PCR),
si associa infatfti con regolarita, negli studi
prospettici, a un aumentato rischio di svi-
luppo di tutte queste patologie nel tempo.
L'attenzione agli interventi in grado di
controllare i livelli dell'infiammazione nel
nostro organismo, il cui ruolo protettivo &

stato dimostrato da un recente studio di
intervento randomizzato e controllato ', &
di conseguenza in rapida crescita, e la
scoperta del possibile effetto antinfiam-
matorio di alcuni prodotti metabolici del
microbiofa intestinale, gli acidi grassi @
corta catena o SCFA, suscita un crescente
interesse.

Cli SCFA (dall'inglese Short Chain Fatty
Acids) comprendono essenzialmente |'a-
cetato, il propionato e il butirrato, rispetti-
vamente a 2, 3 e 4 atomi di carbonio 2.
Il microbiota intestinale produce questi
composti soprattutio a partire dalle fibre
fermentescibili (come le pectine, i be-
ta-glucani, la gomma di guar, l'inulina e i
fosfo-oligosaccaridi), confenute essenzial-
mente nella frutta, nella verdura, nei ce-
reali integrali. Le fibre non fermentescibili
(come la cellulosa e la lignina) non contri-
buiscono invece in modo significativo alla
sintesi di SCFA. Alfre vie mefaboliche di
sinfesi degli SCFA sfessi da parte del mi-
crobiota intestinale [come il catabolismo
di alcuni aminoacidi) sembrano meno rile-
vanti, almeno sul piano quantitativo.

la concenfrazione di questi composti
& massima nel cieco e nel colon prossi-
male, dove pud raggiungere il livello di
140-150 mM, e inferiore invece nel co-

lon distale 2. Gli SCFA [si pud ricordare
che l'acetato & la molecola quantitativo-
mente prevalente, che rappresenta fino al
75% degli SCFA totali) sono ben assorbiti
dalla parete intestinale, cui forniscono fino
al 60-70% del fabbisogno energetico. I
contributo dei vari ceppi del microbiota
alla sinfesi degli SCFA ¢ differenziato:
molti ceppi sintetizzano preferenzialmente
uno solo di questi composti #. La Tabella |
riassume alcune delle informazioni in no-
stro possesso al proposito.

Nonostante, come & noto, il ruolo fisiolo-
gico principale degli SCFA si esplichi so-
pratiutto a livello della mucosa del colon,
questi acidi grassi sono importanti anche
per il loro ruolo di modulazione dei pro-
cessi infiammatori. Tale effetto riconosce
meccanismi differenti.

Da un lato gli SCFA contribuiscono alleffi-
cienza dei meccanismi di barriera a livello
della mucosa infestinale (ad es. stimolan-
do la produzione di mucina): un interven-
fo che riduce il passaggio di molecole e
cellule verso il sistema circolatorio, e con-
fribuisce cos! alla riduzione dello stimolo
infiammatorio complessivo all'organismo.
Ma gli SCFA sono dotati anche di effetti
piv diretti: molte cellule coinvolte nella ri-
sposta immunitaria sono infafti dotate di
recetiori specifici per questi acidi grassi,
che se attivati dagli SCFA stessi ne condi-
zionano la funzionalitd, prevalentemente
in modo inibitorio °. Si fratta per la mag-
gior parte di recettori accoppiati alle pro-
teine G, che hanno in genere come se-
condo mediatore I'AMP ciclico (o cAMP).
Sono diffusi in molti distrefti dell'organismo
[si frovano ad esempio anche sulla super-
ficie delle cellule dell'epitelio intestinale,
o delle cellule adipose, dove influenzano
ad esempio la lipolisi).

TABELLAL

Principali ceppi batterici che producono i re acidi grassi a corta catena (da Zeng et al., 2019, mod.) *.

Acetato Akkermansia muciniphila, Bacteroides spp, Bifidobacterium spp, Prevotella spp,
Ruminococcus spp, Blautia hydrogenotraphica, Clostridium spp, Strepfococcus spp

Propionato Bacteroides spp, Phascolarctobacterium succinatutens, Dialister spp, Veillonella spp,
Megasphaera elsdenii, Coprococcus catus, Salmonella spp, Roseburia inulinivorans,
Ruminacoccus obeum

Butirrato Coprococcus comes, Coprococcus eutactus, Anaerostipes spp, Coprococcus catus,
Eubacterium rectale, Eubacterium hallii, Faecalibacterivm prausnitzii, Roseburia spp

Spp: varie specie del genere indicato.
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In generale, gli SCFA (e soprattutto il bu-
tirrato) sembrano inibire |'attivazione del
fattore nucleare NFkB e l'attivita delle
istone-deacetilasi (HDAC) ¢, due mecco-
nismi che agiscono su processi biochimici
che sono centrali, tra |'altro, nelle risposte
infiammatorie. L'effetto complessivo, come
si ricordava, & di attenuare le risposte
infiammatorie a vari stimoli. Affraverso
questi meccanismi il butirrato, per esem-
pio, inibisce la proliferazione dei linfocifi
T, e a dosi elevate induce apoptosi dei
linfociti T attivati 7. Le cellule Treg, caratte-
rizzate da un'attivita di tipo regolatorio o
soppressivo sui meccanismi dell'immunita,
vengono invece attivate dagli SCFA, pro-
babilmente sempre attraverso |'inibizione
delle HDAC é. Il rapporto fra SCFA e Treg
& futtavia complesso e caratterizzato da
aspetti a tutf'oggi non ben compresi.
Linibizione dell'attivazione del fattore nu-
cleare NFkB e dell'attivita delle HDAC
sembra anche il meccanismo attraverso
il quale gli SCFA riducono il rilascio del
TNF-a. (una delle piv note citochine infiam-
matorie] da parte di granulociti, monociti
e macrofagi dopo il confatto con i lipopo-
lisaccaridi batterici di membrana (LPS) °.
Queste azioni di natura antinfiammatoria

[ Fibra totale [ Fibra della frutta
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spiegano il ruolo protettivo degli SCFA
nelle malattie infiammatorie intestinali,
ormai ben documentato, ma ne ipotiz-
zano anche una possibile azione di tipo
preventivo nei riguardi dell’aterosclerosi
e delle sue manifestazioni cliniche, che
comprendono una rilevante componente
infiammatoria. Gli SCFA sembrano anche
contrastare |'accumulo di frigliceridi nelle
cellule adipose; contrastando lo sviluppo
di sovrappeso e obesitd limitano cosi an-
che I'azione proinfiammatoria dell'ecces-
so ponderale.

Il complesso degli effetti anfinfiammatori
degli SCFA consente di meglio compren-
dere un'associazione da fempo nota, ma
di non agevole spiegazione, e cioé la
riduzione dei livelli plasmatici di PCR o
di interleukina-6 o di TNF alfa associata
al consumo alimentare di fibra alimenta-
re (Fig. 1] '°. Leffefto antinfiammatorio
sislemico della fibra, non semplice da
comprendere per un composto non assor-
bibile, diviene infatti meglio spiegabile se
si associa a mefaboliti invece ben assor-
bibili della fibra, come gli SCFA. E questa
azione antinfiammatoria della fibra pud
contribuire a giustificare i brillanti risultati
che il consumo di fibra svolge, secondo

02 a3

una recente mefanalisi, sia sul rischio car
diovascolare e sia neoplastico, nonché
sulla mortalita per tutte le cause '
l'azione antinfiammatoria degli SCFA, in
conclusione, confribuisce agli effetti favo-
revoli del microbiota sull'organismo uma-
no. Una migliore conoscenza di questi
meccanismi (e dei ceppi piv affivi nella
loro produzione) potrd consentire in futuro
inferventi mirati finalizzati ad amplificarne
selettivamente la portata, con obiettivi di
prevenzione o di natura ferapeutica.
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Livelli della proteina C reattiva nei quintili (da Q1 a Q5) con apporto alimentare crescente di fibra totale o da varie fonti, ra i 6.898 partecipanti all’Airwave Health Monitoring Study (da

Gibson et al., 2019, mod.) .
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SONNO E MICROBIOTA
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ABSTRACT

La relazione fra sonno e microbiota intesti-
nale & bidirezionale. i disturbi del sonno
possono modificare la composizione del-
la flora batterica e le alterazioni del micro-
biofa possono influenzare negativamente
il sonno notturno.

La riduzione del sonno pud infatti condur-
re a disbiosi e aumento della permeabilite
della parete infestinale. Olire a cid que-
ste stesse alterazioni potrebbero portare
a insulinoresistenza. La disbiosi potrebbe
quindi mediare la relazione fra insonnia e
disturbi del mefabolismo.

Infine, anche lo stesso microbioma sem-
bra influenzare il sonno. Se l'ipotesi sara
confermata, sard  possibile  sviluppare
probiofici per coadivvare il trattamento
dell'insonnia.

La relazione fra sonno e microbiota intesti-
nale sembra essere bidirezionale. Se, in-
fatti, le alterazioni del sonno possono por-
fare a cambiomenti nella composizione
della flora batterica, ¢ stata recentemente
evidenziata anche la relazione inversa.

Uno studio condotto su @ volontari sani ha
dimostrato che la deprivazione parziale
di sonno era in grado di indurre un'alfe-
razione del microbiota intestinale, con un
incremento del rapporto Firmicutes/ Bacte-
roidetes e la crescita di alcune popolazio-
ni batteriche gia associate a disturbi del
metabolismo !. In uno studio successivo su
un campione di anziani fu riscontrata una
correlazione fra una migliore qualita del
sonno e la flora intestinale, caratterizzata
dalla pib elevata proporzione di Verrumi-
crobia e lentispherae 2. Una scarsa qua-
litd del sonno e la sua frammentazione
esercitano, inoltre, effetti negativi sul meta-
bolismo, contribuendo a determinare uno
stato proinfiammatorio e un aumento del
rischio di obesita e diabete °. Un legame
fra alterazione del sonno, microbiota e in-
sulino-resistenza ¢ finora stato descritto nei
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topi: dopo 4 settimane di sonno frammen-
fato, questi sviluppavano un incremento di
ceppi disbiogenici e la parallela riduzione
di lactobacilli. Queste alterazioni micro-
biotiche conducevano a insulinoresisten-
za e infiammazione del fessuto adiposo *.
Per confermare il ruolo del microbiota e
non esclusivamente dell'alterazione del
sonno a indurre le alferazioni mefaboli-
che, i ricercatori prelevarono il microbiota
dei topi il cui sonno era stato frammen-
fato e colonizzarono fopi “germ free”,
osservando in questi ultimi la comparsa
delle stesse alterazioni mefaboliche dei
primi #. Appare quindi evidente come la
riduzione del sonno notturno possa indur-
re modificazioni mefaboliche atfraverso la
mediazione di alterazioni disbiotiche, che
inducono endotossiemia, infiammazione
e insulinoresistenza affraverso |'aumento
della permeabilita della parefe intestinale.
Olire alla deprivazione di sonno, anche
i cambiamenti nel ritmo  sonnoveglia
possono indurre alterazioni del microbio-
fa. In un primo studio condotto su fopi,
I'associazione fra inversione del ciclo
sonno-veglia e diefa ad alto confenuto di
grassi e zuccheri induceva una riduzione
della biodiversitar del microbiota intestina-
le. Inolire, i topi nufriti con dieta normale
in cui il ritmo circadiano veniva invertito
mosfravano un significativo aumento di
peso rispeffo a coloro che mantenevano
un ritmo sonno-veglia regolare °. In uno
studio successivo con disegno analogo,
I'inversione del ritmo circadiano in un
lasso di 8 seftimane deferminava sia au-
mento delle specie batteriche in grado di
deferminare disbiosi con aumento della
permeabilitd della parete intestinale, sia
aumento dell'infiammazione sistemica e
insulinoresistenza, dimostrando anche in
questo caso come le alterazioni metabo-
liche che si osservano in caso di cronica
alterazione dei ritmi sonno-veglia possa-
no essere mediate dal cambiamento della
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composizione del microbiota intestinale ©.
D'altra parte vi sono evidenze che un
cambiamento del microbiofa intestinale
possa indurre alterazioni del sonno. In un
primo studio condotto su donne con sfipsi
di origine funzionale si evidenziava una
correlazione fra la ridotta frazione di Bi-
fidobacterii e il tempo trascorso in stato
di veglia durante la notte 7. Piu recente-
mente, la somministrazione del probiofico
Lactobacillus Brevis a topi di laboratorio
ha dimostrato di indurre una riduzione
del sonno notturo associata ad aumento
dell'affivitar locomotoria e un parallelo au-
mento del sonno diurno 8. Infine, ancora
in un modello animale altri ricercatori han-
no riscontrato come la somministrazione
di una diefa ricca in probiotici, lattoferrina
e componenti del latte materno inducesse
un aumento del confenuto di Lactobacillus
Rhamnosus nelle feci e un consolidamen-
fo del sonno profondo e di conseguenza
con una migliore qualitd del sonno 7. L'in-
fluenza positiva sul sonno del microbiota
e, di conseguenza, di alcuni probiotici
pofrebbe essere mediata dall'aumenta-
fa produzione da parte di alcuni ceppi
batterici di acidi grassi a catena corta, in
grado di influenzare I'espressione di geni
che controllano i ritmi sonno-veglia '°.

In conclusione, si pud evidenziare una
relazione bidirezionale fra sonno e micro-
biota. Modelli animali hanno infatti dimo-
strato un'associazione fra sonno frammen-
fafo e maggiore probabilita di disbiosi,
con conseguenti alferazioni  pro-infiam-
matorie e metaboliche. Allo stesso modo
I'esposizione a frequenti cambiamenti nei
ritmi circadiani pud condurre ad alterazio-
ni del microbiota che possono a loro volta
deferminare alterazioni mefaboliche, quo-
li maggiore affivitd macrofagica, obesitd
addominale e insulinoresistenza. Data la
gid riscontrata tendenza a sviluppare af-
fezioni mefaboliche in persone esposte a
frequenti cambiamenti dei ritmi circadio-
ni, in particolare chi alterna turni di lavoro
diurni e notturni ' 2, sara di fondamen-
fale importanza studiare quanto anche
nell'vomo tale associozione possa essere
mediata da modificazioni in senso disbio-
fico e conseguentemente pro-infiammato-
rio del microbiota intestinale. Un alfro im-
portante filone di ricerca & cosfituito dalla
supplementazione con probiotici, che in
modelli animali hanno dimostrato di poter
influire sul tfempo e sulle fasi del sonno e



che potrebbero costituire in futuro nuovi
presidi per un fraflamenfo maggiormente
integrafo dei disturbi del sonno.
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ABSTRACT

la fragilits nell'anziano & determinata
dall'interazione tra le dimensioni bio-ge-
netica, funzionale, cogpnitiva, psico-sociale
ed economica con le caratteristiche clini-
che di multimorbidita e politerapia dell'in-
dividuo. la valutazione multidimensionale
(VMD) & lo strumento di scelta per identi-
ficare e misurare la fragilita nella prafica
clinica. Dalla VMD ¢ possibile calcolare
il Multidimensional Prognostic Index [MPI),
strumento validato e dotato di propriefd cli-
nimetriche tali da poter fornire informazioni
prognostiche ufili per prendere decisioni
cliniche nel soggetto anziano fragile.

DEFINIZIONE

la fragilitd & una condizione dinamica di
vulnerability, dovuta a modificazioni fisio-
patologiche efd-correlate di natura multisi-
sfemica, associata ad aumentata inciden-
za di indicatori negativi di salute, quali
cadute, disabilith e delirium, che a loro
volta comportano maggiori necessitd assi-
stenziali e un aumentafo rischio di isfituzio-
nalizzazione, ospedalizzazione e morte .

| MODELLI DI FRAGILITA

Recentemente sono sfati proposti diversi
mefodi di studio della fragilitd che corri-
spondono ad altreftanti modelli concettuali
di fragilita. Secondo il modello fenotipico
la fragilitd & una sindrome fisiopatologica
che identifica un fenotipo specifico di an-
ziano fragile la cui diagnosi & posta sul-
la presenza di almeno tre delle seguenti
cinque caratteristiche: a) perdita di peso
non intenzionale; b) astenia e facile affa-
ticabilita; ¢) basso livello di attivitar fisica;
d) lenta velocita del cammino in un per-
corso di 4,5 m; e] ridotta forza muscolare

della mano 2. Secondo il modello dell’ac-
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cumulo di deficit la fragilita & il risultato
di un progressivo accumulo di deficit fun-
zionali, sensoriali e clinici che aumentano
il rischio di outcome negativi. In questo
caso la fragilitd viene misurata mediante
un indice di fragilitd (Frailty Index) calco-
lato dallo somma dei deficit in scale che
possono comprendere un numero di item

variabile da 32 a 70 3.

APPROCCIO CLINICO ALLA FRAGILITA:

IL MODELLO “MULTIDIMENSIONALE”

Piu recentemente & emersa una visione
concettuale di fragilitd multidimensiona-
le dell'anziano in cui multipli domini (o
dimensioni), come quello genetico, bio-
logico, funzionale, cognitivo, psicologi-
CO e socio-economico, inferagiscono tra
loro nel contesto clinico (multimorbidite)
e terapeutico (politerapia) dell'individuo
deferminando e caratterizzando la con-
dizione di fragilita. Per la diagnosi di
fragilita dell’anziano nella prafica clini-
ca & perfanfo necessario misurare, con
appropriati test validati, le capacita di
performance fisica, la mobilita, lo stato
cognitivo, lo stato nutrizionale e il di-
verso confributo delle malattie, che nel
singolo individuo vanno a modulare lo
stato di salute “.

SCREENING DELLA FRAGILITA

Una recente review sistematica dei princi-
pali fest di screening della fragilita (velo-
citd del cammino, Timed-Up-and-Go Test,
Groningen Frail Indicator, il Questionario
Prisma7), suggerisce che, pur presentan-
do elevata sensibilita, la loro bassissima
specificita ne impedisce di fatto |'utilizzo
in maniera attendibile nella pratica clini-

ca °. Anche lo Short Physical Performan-

ce Battery (SPPB), pur vantando brevit
di esecuzione e discreta accuratezza nel
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predire disabilitd e mortalita, presenta
il limite di non essere strumento multidi-
mensionale e perfanto non & in grado
di esplorare le diverse dimensioni della
fragilitd dell’anziano. Allo stesso modo,
brevi questionari come il FRAIL ¢, privi di
proprieta clinimetriche, presentano accu-
ratezza diagnostica e calibrazione non
accettabili per un loro impiego al di fuori
di indagini epidemiologiche. Per questo
le linee guida delle pit prestigiose isti-
tuzioni scientifiche geriatriche raccoman-
dano di non utilizzare questi test “brevi”
o "semplici” per lo screening della fragi-
litd a livello di popolazione generale e
ribadiscono di adottare, per la diagnosi
e il traftomento dell’anziano fragile, un
approccio basato sulla valutazione multi-
dimensionale 78,

LA DIAGNOSI DI FRAGILITA:

LA VALUTAZIONE MULTIDIMENSIONALE
la valutazione multidimensionale (VMD),
esplorando in maniera qualitativa e quan-
fitativa le multiple dimensioni dell'anzio-
no, & lo strumento di scelta per identifi-
care e misurare la condizione di fragilita
. la VMD si aftua somministrando al
paziente scale di valutazione specifiche
per ogni dominio da esplorare. | numero-
si studi condotti in tutto il mondo in diver-
si sefting assistenziali e in pazienti affeffi
da diverse malattie hanno dimostrato che
la VMD garantisce nell'anziano fragile
una maggiore appropriatezza delle cure
e riduce significativamente mortalitey, ri-
coveri in ospedale e in RSA . Secondo
I'’Agenzia Europea del Farmaco (EMA la
VMD ¢ lo strumento di riferimento (gold
standard) per la diagnosi e il trattamento
dell'anziano fragile nella pratfica clinica
10 Inolire, suggerisce EMA, dalla VMD
& possibile calcolare il Multidimensional
Prognostic Index (MPI) strumento clinico
in grado di fornire informazioni sulla pro-
gnosi del paziente con accuratezza pre-
dittiva eccellente 1°.

IL MULTIDIMENSIONAL PROGNOSTIC
INDEX

Sviluppato e validato inizialmente nell'an-
ziano ospedalizzato ', il Mulfidimen-
sional Prognostic Index (MPI) & calcolato
da informazioni relative a 8 domini quali
affivitdr basali e strumentali della vita quo-
fidiana, stato cognitivo, stato nutrizionale,
rischio di lesioni da pressione, multi-morbi-



litr, numero di farmaci assunti e stato abi-
fafivo del soggetto. Una forma breve di
MPI & risultato accurato e calibrato quan-
to la versione originale di MPI, permetten-
do di ridurre i tempi di esecuzione inforno
ai 20 minuti 2. Una versione del MPI per

anziani candidati alle cure domiciliari o
per I'ammissione in RSA & stafa creata e
validata dalle informazioni relative ai @
domini esplorati con la VMD  standard
della SVaMA (Scheda di Valutazione Mul-
tidimensionale dell’Anziano e dell’ Adulto)

TABELLAL
Versioni e setting di applicazione del Multidimensional Prognostic Index (MP1).
Strumento Setting Domini (Dimensioni) Scale impiegate
MPI Ospedale Funzioni basali Activities of Daily Living (ADL)
8 domini Ambulatorio Funzioni strumentali Instrumental ADL (IADL)
63 item Stato cognifivo Short Portable Mental Status Questionnaire
Stato nutrizionale (SPMSQ)
Rischio lesioni da Mini Nutritional Assessment (MNA)
pressione Scala di Exton-Smith
Comorbiditd Cumulative liness Rating Scale (CIRS)
Politerapia Numero farmaci assunti
Stato-co-ubitazione Da solo, in istituto, in famiglia
MPI-Short Form | Ospedale Funzioni basali Activities of Daily Living (ADL)
8 domini Ambulatorio Funzioni strumentali Instrumental ADL (IADL)
53 item Stato cognitivo Short Portable Mental Status Questionnaire
Stato nutrizionale (SPMSQ)
Rischio lesioni da Mini Nutritional Assessment-Short Form (MNA-SF)
pressione Scala di Exton-Smith (ESS)
Comorbidita Cumulative lliness Rating Scale (CIRS)
Politerapia Numero farmaci assunti
Stato-co-bitazione Da solo, in istituto, in famiglia
MPI-SVaMA Soggetti con Carico Infermieristico Necessita assistenziale infermieristica (VIP)
9 domini richiesta di Mobilita Barthel Index (V-Mob)
CCesso a: Funzioni basali Activities of Daily Living (V-ADL)
RSA Stato cognitivo Short Portable Mental Status Questionnaire
Cure domiciliari | Rischio lesioni da (SPMSQ)
pressione Scala di Exton-Smith
Indice sociale V-S0C
Eta In anni
Sesso Maschio/femmina
Diagnosi principale ICD-9
SELFY-MPI Ambulatorio Funzioni basali Barthel ADL
8 domini specialistico Funzioni strumentali Instrumental ADL
aufosomministrato | Ambulatorio Mobilita BartheFMobility
MMG Stato cognitivo Test Your Memory (TYM Test)
Stato nutrizionale Mini Nutritional Assessment Short Form (MNA-SF)
Comorbiditd Cumulative lliness Rating Scale (CIRS)
Politerapia Numero formaci assunti
Variabili sociali Scala sociofamiliare-economica (SFES)
MPI_SNACK Popolazione Funzioni basali Activities of Daily Living (ADL)
generale Funzioni strumentali Instrumental ADL (IADL)
Stato cognitivo Mini Mental State Examination (MMSE)
Stato nutrizionale Mini Nutritional Assessment Short Form (MNA-SF)
Comorbidita Cumulative lliness Rating Scale (CIRS)
Politerapia Numero farmaci assunti (ATC)
Stato-co-ubifazione Da solo, in istituto, in fomiglia
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aftualmente in uso in 8 regioni in ltalia '°.

In ambito internazionale, una versione di
MPI & stata validata anche a livello di po-
polazione generale per predire |'aspettati-
va di vita e il numero di giomni trascorsi in
ospedale in un arco di tempo lungo olire
10 anni di follow-up . Recentemente infi-
ne una versione di MPI autosomministrato
(SELFY_MPI) & stata sviluppata e validata
per un suo ulilizzo di screening a livello
della popolazione generale e dell'ambu-
latorio di medicina generale '° (Tab. ).
'MPI & un indice numerico continuo da O
(assenza di rischio) a 1 [massimo rischio)
ma pud essere espresso, adottando op-
portuni cutoff, anche in tre gradi di rischio
di mortalita: basso (MP1], moderato
(MPI-2) o severo (MPL-3]. Impiegato e vo-
lidato in numerosissime coorti di pazienti
anziani affetti do malattie acute e croni-
che I'MPI & risultato sempre oftimamente
calibrato, riproducibile e accurato nello
strafificare i soggetti anziani.

Numerosi studi multicentrici hanno di-
mostrato che I'MPI risulta: a) significa-
fivamente piv accurato nel predire la
mortalita di altri indici di fragilitd quali
I'indice di fragilitd fenotipica e gli indici
di fragilita secondo I'accumulo di deficit
a 32 e 70 item '¢: b) sensibile alle va-
riazioni nel tempo del grado di fragilite
del poziente '7; ¢) efficace nel predire la
durata del ricovero [a parita di diagno-
sij '8; d) utile a prevedere lo necessita
di attivare cure domiciliari o ricovero in
RSA, o anche la re-ospedalizzazione del
paziente '%; e ufile a predire il carico
assistenziale infermieristico e la difficolta
alla dimissione 2. Grazie a queste carat-
teristiche clinimetriche, I'MPI ha oftenuto
il punteggio pit elevato (14 punti in uno
score da O a 14 punti) in termini di vo-
liditar, affidabilita e fattibilita tra tutti gli
strumenti proposti per la identificazione e
la valutazione dell’anziano fragile nella
pratica clinica 2'.

VMD E DECISIONI CLINICHE
NELLANZIANO FRAGILE

Recenfemente, il progetio internazionale
MPI_AGE ha approfondito il ruolo della
VMD, e dellMPI da essa derivato, quale
strumento utile nel prendere decisioni cli-
niche negli anziani fragili. In particolare
¢ sfafa valutata la appropriatezza di trat-
famenti “critici” nell'anziano fragile, quali
I'impiego di sfafine in prevenzione secon-
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daria del diabete mellito 22 o della malattia
acufa coronarica #, degli anticoagulanti
nella fibrillazione atriale 24 e dei farmaci
antir-demenza nel deficit cognitivo 2°. | ri-
sultati emersi da queste esperienze sono
grandemente promettenti nell'identificare
la utilith o meno delle cure dell'anziano in
funzione del grado di fragilita individuale
confermando come |'approccio clinico ap-
propriato all'anziano fragile non pud che
essere di natura multidimensionale 2.
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In questa review recenfemente pubblicata su
Lancet gli Autori fanno un focus sul ruolo del tra-
pianto di microbiota fecale in ambito clinico. Le
nuove tecniche di sequenziamento del genoma
del microbiota e alfre avanzate tecniche biolo-
giche hanno introdotto delle novita in tema di
potenziale contributo del microbiota intestinale
allo stato di salute e di malattia dell'individuo. Il
risultato & che numerose condizioni patologiche
sono risultate essere caratterizzate da variazioni
nella composizione e nella funzione del micro-
biota intestinale; tuttavia, se queste variazioni
siano causa, conseguenza o semplice riscontro
incidentale in corso di malattia rimane ancora
in gran parte da chiarire. Cosi ripristinare la
composizione del microbiota intestinale alla
condizione di partenza riferibile a prima della
comparsa della malattia risulta un potenziale ap-
proccio innovativo di grande interesse in medi-
cina. In effetti, il trasferimento di microbiota inte-
stinale, mediante trapianto di feci pre-screenate
provenienti da donatori sani, nel tratto intestinale
di pazienti sta acquisendo sempre pit importan-
za in ambito clinico e di ricerca. Aftualmente
il trapianto fecale & raccomandato soltanto nel
trattamento della recidiva di infezione da Closiri-
dium difficile; tuttavia un grande numero di studi
clinici sono in corso in tutto il mondo per esplora-
re alire potenziali indicazioni terapeutiche.
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and microbes: gut to brain  communica-
tion in depression. Gastroenterol Clin Nor
th  Am  2019;48:389-405.  hiips://doi.
org/10.1016/].gic.2019.04.006.

In questa approfondita review, ricercatori delle
Universita di Dublino e Cork, esplorano il rap-
porto fra microbiota intestinale e depressione. |l
microbiota intestinale, agendo affraverso |'asse
intestino-cervello (gutbrain axis), modula alcuni
cruciali sistemi neurobiologici che sono disre-
golati nelle malattie associate a stress. Studi
preclinici hanno documentato che il microbiota
intestinale esercita una influenza sulle vie di co-
municazione dei sistemi neuroimmune e neuroe-
ndocrino, olire che ad alterazioni epigenetiche,
della neurogenesi e della neurofrasmissione.
Nell'vomo i risultati preliminari degli studi in
corso suggeriscono che il microbiota infesfinale
¢ alferato nella depressione. Tuftavia, |'impat-
fo clinico di frattamenti basati sui cambiamenti
del microbiota intestinale non sono ancora stati
esplorati in frial clinici confrollafi.

Un oftimo  approfondimento  sull'argomento
si frova anche nel commentary di Elisabeth
Pennisi, Gut bacteria linked to mental well-
being and depression pubblicato su Science
2019;363:569.  hiips://doi.org/10.1126/
science.363.6427.569.

Last minute

Veronese N, Cella A, Cruzjentoft A, et al.;
MPI_AGE Investigators. Enteral tube feeding and
mortality in hospitalized older patients: a mult-
center longitudinal study. Clin Nutr 2019 Jul 22.
pii:  S0261-5614(19)30293-6.  https://doi.
org/10.1016/.clnu.2019.07.011.

In questo studio multicentrico internazionale,
condotto nell'ambito del Progetto Europeo MPI_
AGE, gli Aufori esplorano un argomento ancora
dibattuto in lefteratura e cioé I'associazione tra
gli interventi di nufrizione artificiale e mortalita
nel soggefto anziano fragile e multimorbido.
Scopo del lavoro & stato quello di studiare se
I'impiego del Multidimensional Prognostic Index
(MPI), un validato strumento di misura della fra-
gilita e della mortalita, pud essere utile al medi-
co nell'identificare i pazienti in cui la nutrizione
enterale per sondino & efficace in termini di ri-
duzione di mortalita. Lo studio osservazionale,
longitudinale con un anno di follow-up, ha in-
cluso 1064 pazienti ricoverati in 8 ospedali
europei e 1 australiano; 79 di questi pazienti
sono sfai soffoposti a nufrizione enterale. | sog-
geffi partecipanti sono stafi suddivisi in base al
grado di severita dell'MPI in soggetti a basso
rischio (MPI 1-2) oppure ad alio rischio (MPI 3).
L'analisi multivariata ha dimostrato che i sogget-
fi sottoposti @ nufrizione enferale presentano un
piv elevafo rischio di morte (OR = 2,0, 95%
IC = 1,19-3,38]. Tuttavia, dopo stratificazio-
ne per il grado di MPI eseguito all'ingresso in
ospedale, la mortalita osservata era significativa-
mente piU elevata nei pazienti appartenenti alla
classe MPI 3 ad alto rischio (OR = 2,03, 95% IC
=1,09-3,76) ma non nei soggetti delle classi di
MPI1-2 [OR = 1,51, 95% IC = 0,44-5,25). Gli
Autori concludono affermando che la nutrizione
enterale nei pazienti anziani ricoverati in ospe-
dali & associata a un piv elevato rischio di mor-
talita; tuttavia questa associazione & evidente nei
pazienti pib fragili, suggerendo |'importanza del
MPI nella valutazione prognostica del paziente
anziano.
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