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ABSTRACT

Numerosi studi hanno dimosfrato che i
soggetti offetti da schizofrenia e altri di-
sturbi  psichiafrici  hanno  un'aumentata
incidenza di disturbi gastrointestinali ed
& stato ipotizzato che I'anello di congiun-
zione fra le due patologie sia rappresen-
tato dal microbiota infestinale e dalle sue
alterazioni.

lo studio del microbiota intestinale nei
gravi disturbi mentali ha prodotto solide
evidenze inerenti gli effetti della disbiosi
sull'infiammazione, che si aggiungono a
quelle provenienti da studi sulla depres-
sione e sui disturbi dello spettro autistico.
Recentemente si stanno molto accumulan-
do evidenze dell'effetto positivo della sup-
plementazione con probiotici nei pazienti
affetti da disturbi psicofici.

Il disturbi dello spettro schizofrenico e
bipolare, definiti in passafo psicosi schi-
zofreniche e affettive, sono i piv gravi e
complessi in psichiafria in quanto deter-
minano elevati livelli di disabilit e una
ridoffa capacita di raggiungere obiettivi
personali e lavorativi.

la prima osservazione di un coinvolgi-
mento gastrointestinale nella schizofrenia
risale agli anni '50, quando uno studio
postmortem su soggetti che erano stati af-
fetti da schizofrenia dimostrd che atforno
al 90% dei casi erano affetti da enterite e
colite . D'altra parte soggetti con sindro-
me del colon irritabile sono frequentemen-
te affefti da disturbi psichiatrici, con una
comorbilitd con schizofrenia stimata nel
20% 2. Studi recenti fanno ipotizzare che
I'anello di congiunzione fra schizofrenia
e disturbi gastrointestinali potrebbe essere
rappresentato dal microbiota intestinale e
dalle sue alterazioni.

Numerose osservazioni hanno eviden-

ziato come pazienti con schizofrenia e
disturbi bipolari mostrino livelli aumentati
di citochine proinfiammatorie, che deter-
minano un basso grado di infiammazione
sistemica. Uno dei meccanismi ipotizzati
per spiegare il fenomeno dell'infiamma-
zione in questi disturbi & la disbiosi. Alte-
razioni nella composizione del microbio-
fa intestinale possono porfare a squilibri
che favoriscono I'infiammazione a livello
locale e la conseguente maggiore per-
meabilita della parefe intestinale. Si crea
pertanto un “leaky gut” che permette il tra-
sferimento di popolazioni microbiche e di
mediatori dell'infiammazione nel torrente
circolatorio, quindi a livello sistemico. In
condizioni di infiammazione locale e au-
mentata permeabilitd infestinale i lipopoli-
saccaridi, principali costituenti della mem-
brana cellulare dei batteri gram-negativi,
entrano in circolo affivando la produzione
di 16, I-1 e TNF-a, mediatori dell'infiam-
mazione sistemica °. Nella schizofrenia
alcuni studi hanno in effetti osservato
aumenti di I-1B, 16, I8 e TNF-a, sia
all’'esordio sia nei soggetti cronicamente
ammalati, mentre nel disturbo bipolare au-
menti di I-:6 e TNF-a sono sfati osservati
sia durante gli episodi di alterazione del
tono dell'umore sia in eutimia 4. Inoltre,
alcuni autori hanno evidenziato maggiori
livelli di proteine di trasporto dei lipopoli-
saccaridi in pazienti con disturbo bipolo-
re e schizofrenia, che potrebbero pertanto
mediare |'aumento di citochine infiamma-
forie ¢. Un'alfra conferma del ruolo della
disbiosi nel deferminare I'infiammazione
viene da uno studio casocontrollo con-
dotto su circa 1000 pazienti con schizo-
frenia, disturbo bipolare e controlli sani: i
pazienti con sintomi gastrointestinali ave-
vano maggiori livelli circolanti di anficorpi
contro Candida Albicans, dimostrando
una maggiore permeabilita intestinale in
questi soggetti. Inoltre, le donne con schi-
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zofrenia e disturbo bipolare e livelli mag-
giori di questi anticorpi avevano funzioni
mnesiche pil compromesse, dimostrando
un'interazione direfta con il funzionamen-
to del cervello ©.

Queste osservazioni hanno indotto a
ricercare la presenza di specifiche con-
figurazioni del microbiota che potessero
concorrere a determinare o influenzare i
quadri clinici. Alterazioni nella composi-
zione del microbiota sono in effefti state
dimostrate sia nella schizofrenia sia nel
disturbo bipolare, tuttavia |'eterogeneitd
in fermini di efnia di appartenenza, etd,
condizioni cliniche in comorbilits e uso
di farmaci, tutte condizioni che possono
alterare la composizione del microbiota,
non ha finora reso possibile individuare
un'alterazione univoca nel microbiota di
persone affette da schizofrenia o disturbo
bipolare 7.

Cid che & emerso con maggiore consi-
stenza & invece il ruolo delle terapie far-
macologiche impiegate nella cura della
schizofrenia e dei disturbi bipolari nell'in-
fluenzare il microbiota infestinale. Gli an-
fipsicotici, impiegati in entrambi i disturbi,
hanno dimostrato di indurre aumento di
peso, obesita e alterazioni metaboliche.
Dato il legame ormai dimostrafo fra obe-
sitd1, infiammazione e microbiota, & sta-
fo esaminato il confributo di- quest'ultimo
nella patogenesi dell'aumento di peso
indofto da antipsicotici. Due studi hanno
dimostrato 'atfivita inibitoria degli antipsi-
cotici nei confronti di- Akkermansia Mu-
ciniphila, una specie batterica implicata
nella degradazione della mucina, la cui
riduzione & stata associata a insulinore-
sistenza, adipositd centrale, infiammao-
zione e aterosclerosi &7, Olfre a cio in
uno studio condotto su topi, 'esposizione
all'antipsicotico  olanzapina  determina-
va un cambiamento nella composizione
del microbiota con I'incremento di batte-
ri obesogenici quali Firmicutes e Proteo-
bacteria. Gli autori dimostrarono inolire
che I'aumento di peso era mediato dal
cambiamento del microbiota infestinale,
in quanto fopi germ-free fraffafi con olan-
zapina non esperivano un aumento di
peso superiore ai fopi non frattati 1. Tale
osservazione non & sfafa futfavia replicata
in uno studio clinico, nel quale il trafta-
mento con olanzapina per sei settimane
non deferminava un cambiamento signifi-
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cativo della composizione del microbiota
neppure nei soggefti in cui si verificava
aumento di peso ' Per quanto riguarda
gli effetti del litio e di altri stabilizzatori
dell'umore & stato condotto uno studio in
vitro, nel quale si & evidenziato un aumen-
to della diversita delle specie batteriche
con litio e valproato e, viceversa, un'atti-
vitd antfibatterica di lamotrigina 2. Man-
cano tuttavia riscontri sugli effetti in vivo
dell'uso di stabizzatori dell'umore.

La dimostrazione del ruolo del microbiota
sul funzionamento del cervello ha posto le
basi per la modificazione del microbiofa
a fini terapeutici, che consiste principal-
mente nel riequilibrio di una flora disbiofi-
ca attraverso 'uso di probiotici o prebioti-
ci o per mezzo del frapianto di microbiota
fecale da soggetti sani. Pochi studi han-
no, a oggi, indagato |'impatto della mo-
dificazione ferapeutica del microbiota su
schizofrenia o disturbo bipolare. L'uso di
probiofici nella schizofrenia & stato valu-
fato affraverso due studi. In un primo stu-
dio I'aggiunta di Lactobacillus Rhamnosus
e Bifidobacterium lactis determinava un

incremento di BDNF (Brain-Derived Neu-

rofrophic  Factor] ma non migliorava i
sinfomi psicotici ¥, mentre in uno studio
successivo il trattamento con una miscela
di lactobacilli e Bifidobacterium Bifidum
associati a vitamina D determinava una
riduzione dei punteggi alla PANSS oltre
a un'affivitd antinfiammatoria ', Data la
discrepanza emersa in questi studi preli-
minari ne saranno necessari ulteriori per
comprendere I'utilitd della supplementa-
zione di probiofici nella schizofrenia.

Per quanto riguarda il disturbo bipolare,
due studi hanno finora indagato I'effica-
cia dell'aggiunta di probiotici. Nel primo,
controllato con placebo, 66 pazienti trat-

tati con Lactobacillus Rhamnosus e Bifido-

bacterium Animalis avevano minori fassi
di ricadute e venivano ospedalizzati per
un fempo minore rispetto a coloro che era-
no stafi frattati con placebo . In un aliro
studio condotto su soggetti in fase di euti-
mia, I'uso di una miscela di probiofici per
tre mesi determinava un'ulteriore stabiliz-
zazione dell'umore, come dimostrato dal-
la riduzione sia di sinfomi di attivazione
maniacale sia di ruminazioni depressive
nei trattafi '°.

In conclusione, lo studio del microbiota in-
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festinale nei gravi disturbi mentali & anco-
ra nelle sue fasi preliminari. Vi sono tutta-
via evidenze solide inerenti gli effetti della
disbiosi sull'infiammazione, che si aggiun-
gono a quelle provenienti da studi sulla
depressione e sui disturbi dello spettro
autistico. Infine, si stanno molto recente-
mente accumulando evidenze dell'effefio
positivo della supplementazione con pro-
biofici nei pazienti affetti da disturbi psi-
cotici, in particolare nei disturbi bipolari.
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MICROBIOTA E AMBIENTE:
UNA RELAZIONE DI IMPORTANZA
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ABSTRACT

Il microbiofa presente in vari distreti
dell'organismo umano (l'infestino, ma an-
che il polmone, la cute ecc.] & esposto
all'azione di contaminanti ambientali e di
sostanze presenti negli alimenti (conser-
vanti, residui di antibiotici o pesticidi) che
ne possono influenzare la varietd, la vita-
lits e la funzionalita. Alcuni effetti dell'am-
bienfe sul microbiota sono caratterizzati
da importanti implicazioni sul benessere
generale del nostro organismo, che solo
da poco tempo stiamo iniziando a cono-
scere e a cercare di influenzare.

E possibile che I'infroduzione sul mercato
delle macchine lavapiatti abbia influenza-
fo in maniera significativa il rischio cardio-
vascolare in alcuni paesi anglosassoni?
Sembrerebbe di si, sulla base di un curio-
so e inferessante articolo pubblicato nel
2018, che collega questi eventi, appa-
rentemente del tutto decorrelati, attraverso
possibili effetti sul microbiota intestinale !.

Secondo gli aufori, la tendenza a non
risciacquare adeguatamente le stoviglie,
i piatti e i bicchieri dopo averli lavati sa-
rebbe stata diffusa, tra le casalinghe in-
glesi, fino alla fine del secolo scorso 2.
Cid avrebbe comportato la permanenza
di livelli bassi ma significativi di residui di
defergenti sulle stoviglie stesse, che veni-
vano quindi assunti con gli alimenti con-
sumati nel pasto successivo. Con effefti di
salufe superiori a quanto si potrebbe im-
maginare: |'effetio detergente e fensioatt-
vo di questi composti avrebbe infaffi avuto
un impatto sfavorevole sia sul microbiota
intestinale e sia sulla mucosa intestinale,
aumentandone la permeabilits a compo-

sti di varia natura (inclusi quelli ad azio-
ne infiammatoria) e al passaggio diretto
di batteri dal lume infestinale al sangue
e all'organismo °. lingresso e la diffusio-
ne nelle case delle lavapiatti, secondo dli
autori, ha sensibilmente migliorato questa
situazione: la risciacquatura piv efficace
e pib prolungata che ha luogo in queste
macchine, rispetto al lavaggio manuale,
eviterebbe infatti la permanenza di residui
di defergenti sulle stoviglie, e quindi gli ef-
fetti sfavorevoli che questi residui possono
comportare a livello infestinale e sistemi-
co. Secondo gli aufori, la stessa e ben
nofa relazione tra la durezza dell'acqua
e il rischio cardiovascolare (che & noto-
riamente maggiore nelle zone con acqua
meno dura) sarebbe spiegabile, almeno
in parte, con la maggiore capacita di
risciacquo dell'acqua dura rispetto alle
acque piv dolci.

Un supporto indiretto a questa ipotesi [che
verrebbe spontaneo considerare assai ar-
dita) viene dal confronto tra le curve di
crescita della penefrazione delle lavapiat-
fi nel mercato inglese dopo gli anni ‘60
del XX secolo e il declino degli eventi co-
ronarici nella stessa popolazione. Anche
se & evidente che la semplice sovrapposi-
zione temporale di questi eventi non rap-
presenta una prova di causalita, |'arficolo
di Rhodes aftira con efficacia I'attenzione
sui possibili effetti diretti dell'ambiente sul
microbiofa (e quindi sulla nostra salute),
che si aggiungono a quelli, cui abbiamo
pib classicamente prestato attenzione, che
derivano dalle nostre scelte alimentari.

Il tema & infatti probabilmente pit gene-
rale. Recentemente & sfafo per esempio
documentato, in un modello in vitro del
microbiota intestinale umano, che il Triclo-
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san {un composto clorurato ad azione an-
fiseftica, tuttora largamente utilizzato nei
saponi, nei defergenti per uso cutaneo e
nei cosmetici) induce una marcata varia-
zione del microbiota stesso, sia in termini
della composizione nelle diverse specie
(con una marcata riduzione di Bacteroide-
tes e Firmicutes, e un aumento invece di
Synergistetes, Fusobacteria e Proteobacte-
ria) ma anche di aspetti funzionali, come
la produzione di SCFA (gli acidi grassi @
corfa catena) 4. Fortunatamente le vario-
zioni del microbiota appaiono, nel model-
lo studiato, rapidamente reversibili dopo
'eliminazione del prodotto. E interessante
sottolineare che aliri studi non avevano
rilevato  modificazioni  significative  del
microbiofa associate all'uso di detergen-
fi cutanei che contenevano il Triclosan *:
ma il suo uso nei dentifrici, dovuto ai suoi
effetti favorevoli sulla microbiologia della
placca e delle gengive, e che espone il
microbiota infesfinale a concentrazioni
maggiori del prodotfto, andrebbe forse
valutato con attenzione.

Alcuni autori hanno recentemente ipo-
fizzato che anche l'uso sistematico di
disinfettanti, nell'ambito delle procedure
di “sanificazione” correlate alla recente
pandemia da COVID-19, possa avere
un impatto significativo, olfre che sulle
resistenze batteriche agli effefti dei com-
posti utilizzati, anche sul nostro micro-
biota ¢. Non soltanto e non necessaria-
mente sul solo microbiota intestinale, ma
anche per esempio su quello cutaneo,
o su quello presente a livello polmonao-
re: sappiamo infatti che nel polmone &
presente una comunitd microbica, carat
ferizzata soprattutto dalla presenza di
Proteobacteria, Firmicutes, Bacteroide-
tes e Actinobacteria che condiziona in
maniera significativa alcuni aspetti della
fisiopatologia respiratoria. |l microbiota
polmonare sembra correlato, per esem-
pio, alla comparsa della piv nota pato-
logia cronica respiratoria, la COPD 7, e
cerfamente ¢ influenzato dall'inalazione
dei composti a uso disinfettante che or-
mai tutti utilizziamo quotidianamente. |l
microbiota polmonare puo oltretutto rap-
presentare, intuitivamente, il bersaglio (o
quantomeno uno dei bersagli) della lesi-
vita delle particelle di varie dimensioni,
nonché delle sostanze direflamente tossi-
che, che derivano dall'inquinamento at-
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mosferico ambientale (NO, NO2, SO2
ecc.). Un elevato grado di inquinamento
ambientale aumenterebbe per esempio
nel microbiota polmonare 'abbondanza
relativa di patogeni potenziali come gl
Streptococcus e la Neisseria ©.

E d'dlfra parte ormai alfreftanto ben noto
che I'inquinamento ambientale rappresen-
fa un importante fattore di rischio per le
malattie cardiovascolari ¢, ma i meccani-
smi di tale effetto sono meno conosciuti.
E probabile che I'inquinamento atmosfe-
rico, per effetto diretto delle particelle e
dei gos tossici che inaliamo, possa attiva-
re risposte di fipo infiammatorio locale e
sistemico che a loro volta correlano con il
rischio cardiovascolare, ma & ragionevo-
le immaginare che tali risposte possano
essere, almeno parzialmente, mediate
dal microbiota polmonare stesso, e dal
suo maggiore o minore stato di salute
("eubiosi”).

L'esposizione a inquinanti ambientali, spe-
cie se precoce, pud d'altra parte condur-
re a variazioni del microbiofa non solo
a livello polmonare, ma nell'infero orga-
nismo, instfaurando una disbiosi generaliz-
zata che correla con l'incidenza di una
serie di patologie delle eta successive, di
natura immunitaria (atopie), metabolica
(obesitd), neuroevolutiva (autismi) '°.

Preservare lo stato di benessere del nostro
microbiota (intestinale e non) sembrerebbe
quindi un tema piv complesso della sem-
plice scelta preferenziale di alimenti ricchi
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in fibra alimentare, che rappresenta come
& noto il substrato metabolico preferito dai
batteri infestinali. Si deve allargare probo-
bilmente alla tutela ambientale, in senso
lato, e includere un'attenzione maggiore
a futte le sostanze (inquinanti, antibiotici,
disinfettanti, pesticidi) che utilizziamo in
maniera pit o meno appropriata, e che
stiamo sversando comunque nel nostro
mondo. Un motivo in piU per aumentare
I'atfenzione a questi temi, tutto sommato.
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ABSTRACT

Lo studio del microbiota negli ultimi anni
ha dimostrato come questo “organo”,
composto da quasi un chilo tra batteri, vi-
rus e miceti, rivesta un ruolo fondamentale
in molte pafologie mefaboliche e gastroin-
festinali. In una patologia come la celio-
chia lo studio delle modifiche del micro-
biofa costituisce un passo fondamentale
per nuove conoscenze e sirategie. Nelle
persone che non sono ancora celiache,
ma che hanno una predisposizione gene-
tica (aplotipo DQ2 e DQ8), il microbiota
ha caratteristiche diverse dal soggetto nor-
male. In chi ha invece sviluppato la celia-
chia, la popolazione microbica intestinale
& ulteriormente diversificata, con un incre-
mento di batteri pro-infiammatori. Aftraver-
so una diefa aglutinata il microbiofa forna
alla fipologia riscontrabile nei soggetti
con la sola predisposizione genefica e se
la dieta senza glutine & indispensabile nei
pazienti celiaci viceversa la “moda” di in-
traprendere diete di esclusione in assenza
di motivazione clinica dovrebbe essere
abbandonata per il rischio di risvolti non
ancora conosciuti o potenzialmente non
favorevoli.

INTRODUZIONE

Il microbiofa pud essere considerato come
un “organo funzionale” dal momento che
& simile fra gli individui e che la maggior
parfe delle persone ha la sfessa quantita
di geni batterici coinvolti nelle varie vie
metaboliche. Come tutti i nostri organi il
microbiota svolge importanti funzioni e il
suo correfto funzionamento, da cui dipen-
de il nostro stato di salute, & in relazione

diretta con il mantenimento dell’equilibrio
fra i microbi che lo compongono (condi-
zione di eubiosi). | fattori che possono
portare a uno squilibrio dell'ecosistema
intestinale  [disbiosi] sono molteplici: la
dieta, le malattie infettive, I'incontro con i
patogeni, i farmaci e lo stile di vita. Studi
recenti hanno riconosciuto il ruolo fonda-
mentale del microbiota nella patogenesi
di molte patologie, tra cui la celiachia.

la malaftia celioca & una condizione im-
munomediafa  scatenata  dall'ingestione
del glutine e che, in soggetti geneficamen-
te predisposti, causa una infiammazione
dell'intestino tenue e una atrofia dei villi
infestinali con conseguente malassorbi-
mento di nufrienti e sinfomi extraintestinali.
In particolare, nei soggetti predisposti,
I'ingestione del glutine determina I'attiva-
zione dei linfociti T tissutali, che ricono-
scono i peptidi derivanti dalla digestione
enzimatica della gliadina.

la gliadina deamidata dalla fransglutami-
nasi fissutale si lega alle molecole DQ2/
DQ8 delle cellule presentanti I'antigene e
aftiva i linfociti T CD4 situati nella lamina
propria della mucosa intestinale. | CD4
affivati raggiungono la soffomucosa infe-
stinale, dove stimolano la produzione di
citochine pro-infiommatorie (IFNvy, -2,
TNF-a) le quali, a loro volta, deferminano
apoptosi e distacco cellulare degli entero-
citi, iperproliferazione linfocitaria e afrofia
dei villi.

Di recente & stato individuato un ulteriore
fattore direttamente coinvolto nella ezio-
paftogenesi della malaftia celiaca (MC),
frattasi della mutazione del gene che co-
difica per una proteina di adesione inter-
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cellulare, la zonulina, ad azione regolo-
frice sulle giunzioni strette degli enterociti.
la forma mutata di fale proteina si lega
a uno specifico recettore sull'epitelio infe-
stinale e innesca una cascata di reazioni
biochimiche che determinano una ridu-
zione dell'adesione tra gli enferociti e un
aumento della permeabilitar della barriera
infestinale (leaky-gut syndrome). Di conse-
guenza, alcune molecole e/o sostanze,
che in condizioni fisiologiche verrebbero
confinate sul versante luminale dell’epite-
lio infestinale, riescono invece ad attra-
versarlo scafenando una serie di reazioni
autoimmunitarie nei tessuti. Il fatto che il
30% della popolazione mondiale risulti
portatrice dei geni di suscettibilita per la
celiachia e che solfanto il 2-5% di questi
individui ne sia realmente offetto sugge-
risce tuttavia l'esistenza di alfri fattori in
grado di confribuire all'insorgenza della
malattia, come ad esempio la disbiosi
infestinale. In effefti, si & visto come ognu-
no di noi abbia un microbiota specifico,
definito enterofipo umano individuale, che
dipende dal nosfro background (allatto-
mento naturale o artificiale, uso di anti-
biofici, stile di vita, luogo dove si & vissuto
come citd o campagna, ecc.). Tuttavia,
nelle persone che non sono ancora celia-
che, ma che hanno una predisposizione
alla celiachia (aplofipo DQ2 e DQS8), il
microbiota avrebbe caratteristiche diver
se rispefio al paziente normale. In chi,
invece, ha gid sviluppato la malattia, il
microbiota cambia ulferiormente con un
aumento di batteri pro-infiammatori. Per-
fanto, sullo base di queste osservazioni,
sono stafe avanzate nuove suggestive
proposte rispetto ai modelli di patogenesi
della MC, in particolare sul ruolo svolto
dal microbiota intestinale. Uno specifico
corredo genetico dell'ospite e fatfori am-
bienfali potrebbero promuovere la colo-
nizzazione di patobionti e ridurre i sim-
bionti, determinando conseguentemente
una disbiosi. Tale disbiosi pud contribuire
a interrompere I'omeostasi immunologica
e l'integrita intestinale, contribuendo cosi
alla patogenesi della MC. In tal senso, il
microbiofa potrebbe essere responsabile
di affivitd proteolitica (capace di generare
peptidi tossici e immunogenici glutine-re-
lati) oppure influenzare I'integrita della
barriera intestinale o avere propriefd im-
munomodulanti mediante una fitta rete di
fattori pro- e antinfiammatori.
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Studi in vitro dimostrerebbero come varie
specie di Bifidobacterium siano capaci di
impedire la formazione di peptidi tossici
della gliadina durante la digestione ' e
di ridurre la disfunzione della barriera in-
testinale e delle giunzioni intercellulari 2°.
Al contrario, Escherichia coli e Shigella
contribuiscono ad aumentare la frasloca-
zione dei peptidi di gliadina nelle anse
intestinali 2. Tali risultati suggeriscono che
la composizione del microbiota intestinale
& in grado di influenzare la tolleranza al
glutine da parte dell’ospite.

Limportanza dell’'eubiosi nel garantire la
folleranza al glutine e ridurre gli effetti
pro-infiammatori & stata dimostrata me-
diante studi in vivo nei topi germ-free, cioé
privati completamente dei normali batteri
residenti nell'organismo. Infatti, questi ani-
mali, nutriti per circa due mesi con una
diefa contenente glutine, hanno sviluppato
un moderato danno a livello del piccolo
intestino (afrofia dei villi) e hanno presen-
fafo un numero elevato di linfociti intrae-
piteliali. Inolire, utilizzando topi germ-free
portatori della variante DQS8, si & osserva-
fo lo sviluppo di una patologia indotta da
glutine molto piv severa *°. Al contrario
se questi topi venivano colonizzati con
una flora batterica che includeva Proteo-
bacteria (Helicobacter e Escherichia coli)
sviluppavano una patologia  glutine-me-
diata e se frattati precocemente dopo la
nascita con antibiotici, responsabili di una
sovracrescita di Profeobacteria, sviluppa-
vano una forma severa di MC . Questi
modelli animali dimostrano che le risposte
al glutine sono molto diverse in base alla
composizione del microbiota intestinale.

Altri studi supportano la relazione fra lo svi-
luppo di MC e le abitudini alimentari. Un
recente lavoro svedese ha riscontrato una
incidenza di MC quattro volte superiore
tra i nati nel decennio 198595 rispetto
ai nati negli anni precedenti e nel biennio
199697 Tale incremento si associava a
cambiamenti delle linee guida nutrizionali
(infroduzione del glutine dopo 6 mesi an-
ziché 4 e incremento del consumo medio
di glutine soffo i 2 annil, risconfrando nel
bambino con diagnosi di MC una elevata
presenza di ceppi batterici “Rod-shaped”
nel piccolo intestino e una relativa riduzio-
ne di lactobacilli e Bifidobatteri ¢

Nei pazienti celiaci si riscontra, frequente-
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mente, la persistenza dei sinfomi gastroin-
testinali specifici della malattia, nonosfan-
te la glutenfree diet (GFD). Questo dato
& in confrasfo con le spiegazioni cliniche
che metfono in relazione lo sftafo di infiam-
mazione indotto dal glutine con la sinfo-
matologia gastrointestinale del celiaco.
Studi sul microbiota hanno  evidenziato
come in numerosi pazienti celiaci conti-
nui ad albergare un microbiota alferato
nonostante la dieta priva di glutine e che
proprio tali pazienti lamentano pit di altri
disturbi gastroenterici . Lavori di Di Ca-
gno et al. confermano la riduzione di Bi-
fidobacteri e I'aumento di Bacteroides ed
Enterobacteria nei pazienti celiaci benché
a diefa senza glutine. Linsieme di questi
dati suggerisce che il microbiota possa
rivestire un ruolo nell'eziopatogenesi del-
la malattia celiaca, atraverso i seguenti
meccanismi:

1) modulazione della digestione dei pep-
tidi del glutine, con formazione di pep-
fidi sia tossici che digeribili, di diverso
significato a seconda della specie;

2) regolazione della permeabilita intesti-
nale, attraverso il rilascio di zonulina;

3) promozione della regolazione dell'im-
munitd intestinale, tramite |'aftivazione
di peptidi antinfiammatori.

Il cambiamento non  significativo tra pa-
zienti celiaci con malattia attiva rispetto
a quelli a GFD, potrebbe essere spiegato
dal fafto che con la diefa aglutinata si ha
una riduzione dell'infoke polisaccaridico
di fruttani, a effetto prebiotico e quindi di
crescita nei confronti di specie microbiche
benefiche.

Tuttavia, se & vero che la disbiosi intesti-
nale incide sull'eziologia della MC e sulla
persistenza dei sinfomi gastrointestinali in
alcuni pazienti celiaci, una migliore carat-
ferizzazione qualitativa e quantitativa del
"microbiota celiaco” renderebbe possibi-
le lo sviluppo di strategie terapeutiche e
approcci nutrizionali mirati alla modifica-
zione della composizione del microbiota
intestinale.

L'alimentazione e/o I'eventuale infegra-
zione di pre- e probiotici potrebbe favo-
rire il recupero della tolleranza al glutine,
cosfituendo un vero e proprio approccio
terapeutico per la celiachia. E stato dimo-
strafo che 'assunzione di probiotici favori-
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rebbe il ripristino dell'omeostasi del micro-
biofa infestinale in quel 30% di pazienti
celiaci in cui la dieta GFD riduce ma non
risolve i sintomi IBSike (dispepsia, diar
rea, dolore addominale). Due studi ita-
liani rivelano che due tipi di probiotici
(composizioni multiceppo  rispeftivamente
di 8 e 5 ceppi probiotici) siano in grado
di colonizzare l'intestino 19, idrolizzare
alcuni frammenti della gliadina del glutine
? e ridurre i sintomi IBS-like secondo il pun-

teggio della scala GSRS 0.

l'idrolisi della gliodina potrebbe servire
anche a ridurre la secrezione anomala di
zonulina che, come gia detfo, costituisce
un fattore di rischio aggiuntivo per lo svi-
luppo della MC. La riduzione dei peptidi
"tossici” derivanti dalla digestione enzi-
matica del glutine contribuirebbe dunque
ad aumentare la tollerabilita al glutine e a
migliorare la qualita della vita del sogget-
to. Uno studio " condotto in 64 individui
(26 pazienti celiaci con dieta contenente
glutine, 18 con GFD e 20 soggetti sani)
ha valutato se una specifica composizio-
ne della flora batterica infestinale si po-
fesse associare ai sinfomi gastfrointestinali
della malattia celioca e se due specifici
ceppi di Bifidobatteri fossero in grado di
migliorare il quadro clinico. Tale ricerca
ha confermato: 1) il ruolo attivo del micro-
biota intestinale nell'instaurarsi dei feno-
meni pro-infiammatori fipici della MC; 2)
'effetto benefico esercitato da due specie
di bifidobatteri (Bifidobacterium Longum
ES1 e Bifidobacterium bifidum ES2) nel

quadro infiammatorio causato dal glutine.

Ma quali sono gli effetti della diefa sen-
za glutine sul microbiota di un soggetto
sanog

Molti pazienti correlano alcuni disturbi ga-
strointestinali al tipo di alimento assunto, ri-
tenendolo responsabile di aumentata pro-
duzione di gas, distensione addominale,
ipersensibilita viscerale e alterazioni della
motilitr. Negli ultimi anni hanno suscitato
forte interesse le diefe a basso contenuto
di carboidrati polialcoli scarsamente as-
sorbibili (FOS, oligosaccaridi, polialcoli).
Tali carboidrati, ritrovati anche nel glutine,
vengono fermentati dai batteri intestinali
con conseguente produzione di gas e
aumento di secrezioni fluide nel lume in-
festinale. Per descrivere questi carboidrati
a catena corta, scarsamente assorbibi-



li, & stato coniato I'acronimo FODMAP
(fermentabili oligosaccaridi, disaccaridi,
monosaccaridi e polioli). Diversi  studi
hanno dimostrato come una dieta pove-
ra di FODMAP possa migliorare i sinfomi
gastrointestinali nei pazienti con sindrome
del colon irritabile. Tuttavia, tali approcci
dietetici, dovrebbero essere considerati
con cautela a causa dei potenziali effetti
negativi sul microbioma intestinale e sui
livelli plasmatici di calcio.

Pazienti controllati a 4 settimane con die-
ta FODMAP, rispetto a una diefa normale,
presentavano una riduzione della concen-
trazione di Bifidobatteri, Faecalibacterium
Prausnitzii e Clostridium e livelli invariafi
di Bacteroides, Prevotella, Eubacterium
rectale, Clostridium coccoides, lactoba-
cillus e Enferococcus. Inferessante osser-
vare che anche i pazienti con sensibilita
al glutine non celiaca sembravano bene-
ficiare di una dieta FODMAP, con un mi-
glioramento dei sinfomi gastrointestinali.
Tuttavia, in questi pazienti, si & osservato
una riduzione di Bifidobatteri e un aumen-
to di Lachnospiraceae. Evidenze, quindi,
sembrerebbero suggerire che una dieta
LOW-FODMAP possa provocare marcati
cambiamenti sullo composizione del mi-
crobiota. Ulteriori studi sono comunque
necessari per comprendere se queste alte-
razioni siano dannose per i pazienti non
celiaci e se questi effefti persistono per un
tfempo prolungato.

lea B.S Hausen della Technical University
of Denmark ha pubblicato su Nature '? un
interessante studio su 6O volontari sani,
suddivisi rispeffivamente nei  gruppi @
basso o elevato apporto di glutine (2 g/
die vs 18 g/die) per 8 seftimane. Dopo
un periodo di washout di 6 seftimane
con diefa normale (contenente in media
12 g/die di glutine) sono stati invertiti i
gruppi per pari durata di tempo. Con una
diefa povera in glutine si sono registrate
variazioni della composizione del micro-
biota, quali una diminuzione delle specie
appartenenti a Bifidobacterium, Eubacte-
rium Halli, Anacrostipes hadrus, Blautia
wexlerae e un aumento di alcune specie
di lachnospiraceae e Clostridioides. Inol-
tre, dal punto di vista della funzionalita
batterica, la dieta povera di glutine ha

comportato una nefta diminuzione delle
vie mefaboliche associate alla degrada-
zione e/ o assimilazione dei carboidrati.

In ultimo, i ricercatori hanno analizzato
I'impatto di una riduzione del glutine sul
sistema immunitario. Si € osservata una
riduzione del rilascio di 1B (citochina
prodotta in risposta a infezioni batteriche)
rispetto ai pazienti sani che mangiava-
no glutine, suggerendo una diminuzione
selettiva della risposta infiammatoria. Di
contro, non si & osservato alcun cambia-
mento nei marcatori di permeabilita e di
infiammazione intestinale  (calprotectina
fecale, citrullina).

In conclusione, una dieta a scarso confe-
nuto di glutine seguita da individui sani
comporta una modifica nella composi-
zione e funzionalita del microbiota infe-
stinale, una alferazione del processo di
fermentazione con diminuzione dei gas
intestinali e infine un parziale effetto sul
sistema immunitario. Aspetto, quest'ultimo,
certamente meritevole di approfondimenti
in studi futuri.
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ABSTRACT

La sarcopenia & definita come una perdi-
fa etd-correlata di forza e massa muscola-
re schelefrica associata a ridotta funzione.
Negli ultimi anni sono state proposte di-
verse definizioni operative di sarcopenia.
Nel 2019, I'European Working Group on
Sarcopenia in Older People (EVWGSOP2)
ha aggiorato la precedente consensus
valorizzando come punto di partenza per
la diagnosi di sarcopenia la misurazione
della forza muscolare. L'aspetio piv rile-
vante da un punto di vista clinico & che
la diagnosi di sarcopenia & “oggettivabi-
le", aspetto che rende quindi misurabili gli
effefti delle terapie per la cura e la pre-
venzione degli oufcome negativi associati
alla sarcopenia.

La sarcopenia & definita come una perdi-
ta etdrcorrelata di forza e massa muscola-
re associata a ridotta funzione muscolare
schelefrica. Comune nei soggefti anzia-
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ni, con una prevalenza stimata tra il 6 e
22%, a seconda dell'ambito di osserva-
zione, la sarcopenia & associata a eventi
clinici negativi quali cadute, fratture, de-
ferioramento cognitivo, ospedalizzazione
e morte, motivo per cui, in un mondo che
invecchia, diventa fondamentale poterla
diagnosticare e traffare precocemente. In
fempi relativamente recenti la sarcopenia
& sfafa riconosciuta come malattia speci-
fica all'interno dell'International Classifica-
tion of Diseases - 10th version (ICD-10) 2,
peraltro non ancora enfrata in uso in lfalia.

Negli ultimi anni sono state proposte di-
verse definizioni operative di sarcopenia
e anche se la maggior parte di esse con-
templa lo confemporanea presenza di ri-
dofta massa e forza muscolare associate
a deficit di performance fisica, nella real-
t& della pratica clinica si registra una non
complefa concordanza diagnostica fra i
diversi modelli diagnostici proposti %,
Entro certi limiti questa parziale discre-
panza continua @ permanere nonostante
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muscolare

* DEXA
* BIA

eHand Grip
¢5-Time Chair
Stand Test

gli sforzi prodotti dai principali gruppi di
lavoro internazionali che hanno elaborato
aggiornamenti di precedenti consensus e
linee guida.

Nel 2019 |'Evropean Working Group
on Sarcopenia in Older People 2
[EWGSOP-2)  ha  pubblicato  una
revisione della precedente consensus del
2010 4, valorizzando come punto di
parfenza per la diagnosi di sarcopenia
la valutazione della forza muscolare in
quanto  particolarmente  accurata  nel
predire gli esiti negativi associati alla
malattia. Il nuovo algoritmo diagnostico
proposto prevede in successione *:

1) I'identificazione del caso (case fin-
ding) che pud awvenire aftraverso il
sospetto clinico o mediante |'impiego
di un questionario breve di screening
quale il SARCF #;

2) l'accertamento diretto della forza mu-
scolare mediante I'impiego del test
Hand Grip o il test della alzata dalla
sedia per 5 volte consecutive (5-Time

Chair Stand Test);

3) la misura strumentale della massa
muscolare affraverso la bioimpeden-
zometria (BIA) o la densitometria total

bodly (DEXAJ;

4) la valutazione della performance fisi-
ca mediante fest quali la velocita del
cammino (Gait Speed), la Short Physi-
cal Performance Battery (SPPB), il Test
Up-and-Go (TUG) o la valutazione del-
la camminata di 400 m (Fig.1).

Nel documento EWGSOP-2 viene inoltre

infrodotto il termine di “qualita” del mu-

Severita
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*TUG
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DEXA: DualEnergy X-ray Absorptiometry; BIA: bicimpedenzometria; SPPB: Short Physical Performance Battery; TUG: Test Up-and-Go.

Step e strumenti diagnostici per lu diagnosi di sarcopenia secondo i criteri EWGSOP-2.
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TABELLA I
(ut-off diagnostici utilizzati nella diagnosi di sarcopenia secondo i criteri EWGSOP-2 e AWGS 2019.
Parametro EWGSOP-2 AWGS 2019
Uomini Donne Uomini Donne
Hand Grip <27 kg <lbkg <28kg <18kg
5-Time Chair Stand Test > 15 sec > 12 sec
ASM <20kg <15kg
ASM/altezza? <7 kg/m? <5,5kg/m? <7 kg/m? DEXA < 5,4 kg/m?
BIA < 5,7 kg/m?
Gait Speed <0,8 m/sec <1,0m/sec
Short Physical Performance Battery <8 <9
Timed Up & Go > 20 sec
400 m Walk Test > 6 min o incapace

ASM: Appendicular Skeletal Mass [massa muscolare schelefrica appendicolare]; DEXA: DualEnergy X-ay Absorptiomeiry; BIA: bicimpedenzometria.

scolo pur nella consapevolezza delle dif-
ficoltar tecniche della sua misura, aspetto
che confina I'impiego di tale parametro
all'ambito della attivita di ricerca . In sin-
fesi, si parla di sarcopenia “probabile”
in presenza di ridotta forza muscolare, di
sarcopenia in presenza di una riduzione
della massa muscolare (o della sua quali-
td) e di sarcopenia severa se sono ridotte
anche le performance fisiche.

Anche |'Asian Working Group for Sarco-

penia [AWGS) ha aggiomnato pochi mesi

Case finding
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fa la propria Consensus sulla diagnosi e
il frattamento della sarcopenia ¢, viste le
documentate differenze nella diefa e nella
composizione corporea tra asiafici e cau-
casici. Fatta eccezione per i diversi cutoff
nelle prove di performance e di valutozione
della massa muscolare scheletrica (Tab. 1),
le linee guida asiatiche ricalcano in buona
parte quelle europee con due significative
differenze: la prima riguarda la differen-
ziazione del case finding nell'ambito delle
cure primarie rispetto agli altri sefting di

Conferma
diagnostica

misura massa
appendicolare
(ASM) mediante

- DEXA
- BIA

cura per pazienti acuti o cronici nei quali
& sufficiente la presenza di comorbilita cro-
niche o il declino funzionale a innescare
il processo diagnostico; la seconda & che
'accertamento di una ridotta forza musco-
lare o di un deficit nella performance fisica
identifica la sarcopenia come “possibile”
anziché come “probabile” secondo la ter-
minologia EWGSOP-2 (Fig. 2).

Al di o delle citate differenze razziali
e della sicura necessita di ulteriori studi
sull'accuratezza diagnostica di alcuni cur

Categorie

eSarcopenia: bassa ASM

+ bassa forza muscolare

o bassa performance
eSarcopenia severa: bassa ASM
+ bassa forza muscolare

+ bassa performance

ASM: Appendicular skelefal mass (massa muscolare schelefrica appendicolare); DEXA: DualEnergy Xray Absorptiometry; BIA: bic-impedenzometria.

FIGURA 2.

Step e strumenti diagnostici per la diagnosi di sarcopenia secondo i criteri AWGS 2020.
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off nei parametri esaminati, |'aspetto pid
rilevante del lavoro di ricerca fin qui rea-
lizzato & che la sarcopenia & “oggettiva-
bile”, aspetto che rende quindi misurabili
gli effetti delle terapie aftuate per la sua
cura e per il contenimento degli outcome
clinici negativi a essa collegati.

Conflitto di interessi

Gli Autori dichiarano nessun conflitto di interessi.

Bibliografia

' Dent E, Morley JE, CruzJentoft Al ef al.
International Clinical Practice Guidelines
for Sarcopenia (ICFSR): screening, di-

MICRO

4

agnosis and management. J Nutr Health
Aging 2018;22:1148-61. https://doi.
org/10.1007/s12603-018-1139-9.

Cao L, Morley JE. Sarcopenia is recog-
nized as an independent condition by
an International  Classification  of Dis-
ease, Tenth Revision, Clinical Modifica-
tion (ICD-10-CM) Code. ] Am Med Dir
Assoc  2016;17:6757.  https://doi.
org/10.1016/j.jamda.2016.06.001.

Van Ancum JM, Alcazar J, Meskers CGM
et al. Impact of using the updated EWG-
SOP2 definition in diagnosing sarcope-
nia: a clinical perspective. Arch Gerontol
Geriafr 2020;90:104125. hitps://doi.
org/10.1016/j.archger.2020.104125.

Cruzlentoft Al, Bahat G, Bauer |, et al.
for the Writing Group for the European

BIOTA e Ricerca & Clinica 2/2020

Working Group on Sarcopenia in Older
People 2 [EWGSOP2), and the Extend-
ed Group for EWGSOP2. Sarcopenia:
revised European consensus on definition
and diagnosis. Age Ageing 2019;48:16-
31. https://doi.org/10.1093 /ageing/
afy 169

Malmstrom TK, Morley JE. SARCF: a simple
questionnaire to rapidly diagnose sarcope-
nia. J Am Med Dir Assoc 2013;14:531-
2. https://doi.org/10.1016/].jam-
da.2013.05.018

Chen LK, Woo J, Assantachai P et al.
Asian Working Group for Sarcopenia:
2019 Consensus Update on Sarcopenia
Diagnosis and Treatment. ] Am Med Dir
Assoc 2020;21:300-7.e2. https://doi.
org/10.1016/j.jamda.2019.12.012

11


https://doi.org/10.1007/s12603-018-1139-9
https://doi.org/10.1007/s12603-018-1139-9
https://doi.org/10.1016/j.jamda.2016.06.001
https://doi.org/10.1016/j.jamda.2016.06.001
https://doi.org/10.1016/j.archger.2020.104125
https://doi.org/10.1016/j.archger.2020.104125
https://doi.org/10.1093/ageing/afy169
https://doi.org/10.1093/ageing/afy169
https://doi.org/10.1016/j.jamda.2013.05.018
https://doi.org/10.1016/j.jamda.2013.05.018
https://doi.org/10.1016/j.jamda.2019.12.012
https://doi.org/10.1016/j.jamda.2019.12.012

Gold Miles
Cruzjentoft AJ, Bahat G, Bauer | et al. for the

European Working Group on Sarcopenia in
Older People 2 (EWGSOP2), and the Extended
Group for EWGSOP. Sarcopenia: revised Eu-
ropean consensus on definition and diagnosis.
Age and Ageing 2019;48:16-31. https://doi.
org/10.1093/ageing/afy 169

In questo articolo, aggiomamento del precedente
lavoro pubblicato sulla stessa rivista nel 2010,
il Gruppo di lavoro Europeo sulla Sarcopenia
nell’Anziano-2 (EWGSOP-2) intende fornire ai
professionisti sanitari alcune raccomandazioni
ufili o promuovere la diagnosi precoce e il frafta-
mento della sarcopenia. Secondo I'EWGSOP-2
la sarcopenia & una malattia muscolare che pud
essere acuta o cronica. Una ridotta forza musco-
lare & I'indicatore principale di probabile sarco-
penia. Grazie all'impiego di un nuovo algoritmo
diagnostico, che include specifici e semplici para-
metri di misura, & possibile confermare la diagno-
si di malattia e definirne la severitd, informazioni
essenziali per impostare azioni di prevenzione
e cura nella pratica clinica. In questo contesto,
una ridotia performance fisica indicherebbe una
forma severa di sarcopenia. Infine, 'EWGSOP-2
auspica un incremento dell'affivita di ricerca indi-
rizzata a prevenire e/o ritardare gli effetti nega-
tivi sulla salute dei pazienti affetti da sarcopenia
con grande impegno per futto il sistema sanitario.
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Le misure di distfanziamento sociale adottate per
contenere la pandemia da COVID-19 possono
modificare il nostro microbioma? E se awviene
cosl, con quali conseguenze? Queste sono le do-
mande che un gruppo di ricercatori del Centro per
I'Ecologia, Evoluzione e Cambiamenti Ambientali
dell’'Universita di Lisbona in Portogallo si pongono
in questo arficolo. Lle misure di contenimento so-
ciale adottate da quasi tutfi i governi nel mondo
sono risultate efficaci nel controllare la pandemia.
Queste stesse misure, futtavia, possono influire sul
microbioma umano con due modalita differenti
agendo come una sorta di spada a doppio taglio
per la salute umana. Recenti linee di ricerca infatti
hanno documentato che la diversita del microbio-
ma intestinale e orofaringeo pud modulare la pro-
gressione dell'infezione virale a livello polmona-
re. E possibile perfanto che la ridotta promiscuitd
batterica legata al distanziamento sociale possa
portare a una disbiosi caratterizzata da ridofta
diversita batterica e squilibrio della composizio-
ne del microbioma con possibile peggioramento
della prognosi della malatia da COVID-19. D'al
fra parte le stesse misure di confenimento sociale
riducono anche la trasmissione di batteri resistenti
agli antibiotici. Per questo appare cruciale pro-
muovere studi che esplorino il ruolo delle misure
di controllo della pandemia COVID-19 nel modi-
ficare la composizione del microbioma umano.
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Tiwari SK, Dicks LMT, Popov IV et al. Probiotics at
war against viruses: what is missing from the pic-
ture? Front Microbiol 2020;11:1877. htps://
doi.org/10.3389/fmicb.2020.01877

In questa review un gruppo di ricercatori che
operano in universitd e isfitufi di ricerca in India,
Sud Africa, Russia, Nuova Zelanda e Stati Uniti
sottolinea I'urgente necessita oggi di sviluppare
innovativi agenti contro virus responsabili di infe-
zioni polmonari, intestinali, urologiche e anche
sisfemiche. Anche se poca affenzione & stata
rivolta negli ulimi anni alle possibilita antivirali
dei probiofici, in realtar ceppi di Lactobacilli sono
stali impiegati con successo per curare infezioni
gostrointestinali, orali e vaginali. E noto, inolire,
che i probiotici prevenendo la disbiosi intesti-
nale, possono impedire lo sviluppo di infezioni
secondarie. Proprietd immunomodulanti e attivita
antivirale & sfafa descritta per alcuni probiofici o
loro mefabolifi. In pazienti COVID-19, inolire, &
stata riporfata una riduzione del numero di lac-
tobacillus e Bifidobacterium spp., componenti di
alcuni probiofici. Nel riportare specificamente il
potenziale uso dei probiotici e/o loro metaboliti
come intervento nelle infezioni virali, |'articolo for-
nisce informazioni utili per pianificare una aftivita
di ricerca specificamente rivolta allo studio dei
probiofici come agenti antivirali.
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