Dieta, lassativi, costipanti, farmaci:
“trial and error” quali strategie?
qguali evidenze?
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Dimensioni problema
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International Agency for Research on Cancer DEL CANCRO
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Incidenza cause cancro mondo 2020
e CCR 48.000 nuove diagnosi
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Eta superiore a /5 aa
Resezione totale mesoretto (verso la

parziale) Eottori
Altezza dell'anastomosi (posizione)
Sintomi ostruttivi preesistenti predisponenti

Tempistica tra intervento chirurgico e
chiusura della stomia

Wells Cl, J.Gastroenterol.Surg. 2015
Cantin P, Int J Colorectal Dis 2014
Loos M, Ann Surg Oncol 2013



Survey fra chirurghi colorettali 2016

T
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Jimenez-Gomez, Int J Colorectal Dis 2016

How likely are your patients undergoing anterior resection of the rectum with anastomosis to suffer from serious
(quality of life altering) defecatory functional impairment?

Responders, no. (%) 262 (76.2 %) 150 (100 %)
0-20 % 34.1 40.0 7 5%
2140 % 39.6 32.0
41-60 % 17.3 21.3
61-80 % 71 53

81-100 % 2.0 1.3
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Fino all’'80% dei pazienti operati
di resezione bassa o ultra bassa
svilupperanno un disordine
Intestinale

Dopo 12 mesi

Incontinenza fecale 0-71%
Urgenza (nella deposizione alvo) 0-45%
Disordini evacuativi 12-74%

Briant Cl, Lancet Oncol 2012
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Survey fra chirurghi colorettali 2016
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Jimenez-Gomez, Int J Colorectal Dis 2016

In your experience, after all treatments, and in the long term, what proportion of patients undergoing low anterior
resection with anastomosis chronically suffer severe (significant impairment to quality of life) disturbances of

defecation?
Responders, no. (%) 245 (71.2 %) 150 (100 %)
<15 % 37.0 44.7 80%
16 to 30 % 42.9 34.0
31to 45 % 8.0 14.7
46 to 60 % 7.6 6.0
61 to 85 % 3.8 0.7
86 to 100 % 0.8 0
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Per quanto si siano sviluppate tecniche chirurgiche molto
raffinate ed attente alla ricostruzione della complessa funzione
rettale i risultati si sono rivelati temporanei e solo in parte
premiano la complessita del gesto chirurgico.

Disfunzione

reservolir

e . ' azienti talvol
In parte il fallimento & dO\I/uto al fatto S:he | pazienti talvolta neo-rettale
necessitano non solo dell’atto chirurgico ma anche di radio e
chemioterapia.

Brown CJ Cochrane Database Syst Rev 2008
Peeters K C J Clin Oncol 2005
Bregendahl S Radiother Oncol 2013



Non vi & nessun trattamento specitico per la
sindrome L.A.R.S.

Int J Colorectal Dis @
CrossMark
DOI 10.1007/s00384-016-2511-z

ORIGINAL ARTICLE

Low anterior resection syndrome: a survey of the members

of the American Society of Colon and Rectal Surgeons (ASCRS),
the Spanish Association of Surgeons (AEC), and the Spanish
Society of Coloproctology (AECP)

Luis Miguel Jimenez-Gomez ' - Eloy Espin-Basany1 - Marc Marti-Gallostra' -
Jose Luis Sanchez-Garcia' - Francesc Vallribera-Valls' - Manuel Armengol-Carrasco

Modifiche dello stile di vita e dietetiche
associate o meno con dei farmaci
rappresentano il trattamento di scelta
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CONSENSUS STATEMENT & = T

Management guidelines for low anterior resection syndrome -

the MANUEL project
Colorectal Disease. 2021;23:461-475.

Preoperative counseling and functional evaluation.
Consider the effect of radiotherapy, surgical reconstruction, diverting stoma.
Early closure of deverting stoma

Counseling on functional alterations
Consultwit: modial gadroanorcoget  nosded MANUEL

projekt

Pelvic floor rehabilitation

Transanal irrigation




Ruolo del gastroenterologo

- valutare pregressa sintomatologia se preesistente

- sondare ev. eziologia iatrogena (popolazione spesso anziana
con polipatologie)

- dieta seguita

MANUEL

projekt

-concordare endoscopia col team chirurgico (nei rari casi sia
necessario esempio in caso di radioterapia)

-eseguire manometria ano rettale in caso di paziente elegibile
per biofeedback

Colorectal Disease. 2021;23:461-475.



IBS-D:

Irritable Bowel
) Syndrome
with Diarrhea

| IBS-D




IBS-D e LARS

Diarrea minimo comune denominatore

Low Anterior Resection Syndrome

[ ] e I | |
Symptoms Consequences

Impact on:

3 v .
v Varianle, unpredictable Emptying Toilet Mental and
bowel function difficulties dependence emotional wellbeing
v Altered stool Ve U Preoccupation with Social and daily
consistency raeney bowel function activities
v Increased stool v K | i Dissatisfaction Relationships and
frequency ! REaRINAeNcs with bowels intimacy
Repeated painful . Strategies and Roles, commitments
stools Soiling compromises and responsibilities




IBS : criteri di Roma

IBS-D Diarrea funzionale
-Disturbo addominale (almeno 1 volta la -Alvo diarroico (> 25% delle feci deposte BS >5)
settimana)
-Alvo diarroico (> 25% delle feci deposte BS 6 o - Sintomatologia che persiste da almeno 3 mesi
/)

- Sintomatologia che persiste da almeno 3 mesi



IBS : tool

N°.
Volte/die

Tipo
di

feci

Tipo 1

Grumi duri separati tra loro,

come noci (difficili da espellere).

Tipo 2

A forma di salsiccia, ma
formata da grumi uniti tra loro.

Tipo 3

Come un salame, ma con
crepe sulla sua superficie.

Tipo 4

Come una salsiccia o un
serpente, liscia e morbida.

2 ‘ - Pezzi separati morbidi con
Tipo 5 .‘ bordi come tagliati/spezzati;
‘ . chiara (facile da evacuare).
Tipo 6 Pezzi soffici/flocculari con bordi
frastagliati, feci pastose.

Tipo 7

Acquosa, nessun pezzo solido.
Completamente liquida.

e American
7

i) Gastroenterological

3\
24/ Association

LABORATORY

UNITED EUROP!

CASTROENTERGLOGY BRITISH SOCIETY OF
ueg GASTROENTEROLOGY

- Esame feci (in base a popolazione)
- Calprotectina

- Transglutaminasi reflex (se disturbo
alvo preesistente diagnosi e
intervento)

- se patologie invalidanti croniche

preesistenti (diabete, neuropatie)
approfondimento fisiopatologia

19



I Nutrizione




Nutrition Considerations in Patients with Functional Diarrhea

Courtney Kay Ford'®

Current Gastroenterology Reports (2023) 25:198-203

https://doi.org/10.1007/511894-023-00878-5 Funaiiongl Dietmes

* Decreased folate
levels/absorption

* Decreased calcium
levels/absorption

* Decreased protein
absorption/utilization

* Fluid loss

Dietary Restriction

* Decreased folate
levels/absorption

* Decreased calcium
levels/absorption

* Decreased protein

absorption/utilization

Consequences

« Changes in microbiome

» Poor heart and bone health
« Vitamin and mineral deficiencies
» Malnutrition

» Mental health impact

« Anemia

» Poor energy levels

« Electrolyte imbalance

» Dehydration

22



Dieta in caso di diarrea

Pane tostate o fette biscottate (non integrali)

Fisc ¢ semelinge

Carnl magre

Pesce |esso

Formaggi non fermentat) (ricotta, crescenza, mozzarella, scamorza)
Prosciutto sgrassato e bbresacla

Carote, patate, spinaci meglio se le verdure sono cotte)

&)
)
<,
e
G
&)
&)
T

Fruttidalle proprieta astringenti mele, kanane, limone)



Dieta in caso di diarrea

Valida per una diarrea acuta Dieta contro la diarrea. Menu tipo:
Utile nei primi 3 giorni in Colazione: Pranzo:
quanto attenua la yogurt bianco, - <. risoin bianco
sintomatologia associata e .-« panana, tacchino arrosto
consente ripresa idratazione ; oy crostini crostini
mela
Spuntino: Cena:

: . SN :
Ma a lungo termine........ succo di A .7 passato di carote,
pompelmo, pesce ai ferri,
mela, zucchine,

crackers

crostini,
albicocche



F [ermentabili
O [ligosaccaridi
D fisaccaridi

m

FRUTTOSIO

Fruitia:

mele, pere, pesche, mango,
anguria

@o(a@ caut]i:
miele, fruttosio, sciroppo di
mais

Alle dosi di
(gmﬂ'osw :
concentrati di frutta, conserve

di frutta, succhi di frutta,
frutta secca

LATTOSIO

Lﬂttﬁ:

mucca, capra, pecora,
gelati

Tﬁm%ﬁ:

morbidi e freschi
(ad es. ricotta)

OLIGOSACCARIDI

(fruttani-galattani)

Verdure:

carciofi, asparagi, aglio,
barbabietole, cavolini di
Bruxelles, broccoli, cavoli,
finocchio, gombo, cipolle,

piselli, scalogno

Cereall:

frumento e segale se consumati
in grandi quantita (pane, pasta,
cous cous, crackers, biscotti)

L%mm

cecl, lenticchie, fagioli, fave

F;Mfta -

anguria, pesche bianche, cachi

POLIOLI

Frutta:

mele, albicocche, ciliegle,
pere, pesche, susine, prugna,
anguria

avocado, cavolfiori, funghi,
piselli

@o@u@wm

sorbitolo, mannitolo, xilitolo

25



AGA Clinical Practice Guideline on the Pharmacological 2
Management of Irritable Bowel Syndrome With Diarrhea

Anthony Lembo, ™ Shahnaz Sultan,”** Lin Chang,* Joel J. Heidelbaugh,® Walter Smalley,®
and G. Nicholas Verne’

* Motivated patient

No « Gl dietitian or high quality teaching
Consider LFD | _.icials
1Yes * Willing and able to follow-up
A T No + “Diagnostic test” to identify
Atmrtnmw: M 4'}6”::; | FODMAP sensitive patients
reaunen WooKs + Consider daily multivitamin
1Beneﬂt
+ Foods containing individual
Re-introduce | || FODMAPs
6-10 weeks * Increasing dose over 3 days
l + Wheat, milk, garlic common culprits

* Use re-introduction data to
Personalize | liberalize diet
+ > 80% can liberalize




DIETA FODMAP

FODMAP FODMAP FODMAP

ELIMIVATIOV REIVTRODUCTIOM S tomIrATION



Che

and Hepatology
doi:10.1111/jgh.15891

SYSTEMATIC REVIEW

Association between irritable bowel syndrome and
micronutrients: A systematic review

Compared with non- Exclusion diets were
IBS subjects, IBS associated with lower
subjects had lower intake of
levels of ; W| * Vitamin B1

* Vitamin B2 i | * Vitamin B2

* Vitamin D - * Calcium

* Calcium * lron

* lron. * Zinc.

Journal of Gastroenterology and Hepatology 37 (2022) 1485-1497
28







Dietary fiber in irritable bowel syndrome (Review)

MAGDY EL-SALHY'>. SYNNE OTTERASEN YSTAD". TAREK MAZZAWI>> and DORIS GUNDERSEN"

-~

CHANGE IN , 4 PREBIOTICS \ La f'bra
T— ”5 FERMENTATION ! 4 ).
e / \ DIETARY FIBERS d | . -I: .
A s W S - modula inflammazione
* o

INCREASED LUMENAL PRESSURE SHORT CHAIN FATTY ACIDS

- modula sensibilita

S viscerale

EC-CEU.) eeleels

SUBMUCOSA susmucosaL -~ s

[0
GANGLION —, . v A ENDOCRINE CELL

- probiotico per il
... microbioma

MUSCLE
LAYER

MYNTERIC
44— NERVE GANGLION 30



Quali fibre ?

LE FIBRE ALIMENTARI

SOLUBILI  <—

—s INSOLUBILI

(Legumi e Frutta Fresca)

(Cereali Integrali, Verdura,
Frutta Secca e Semi)

SOLUBLE = SLOW

Helps alleviate loose stools
Per Cup

Chia seeds, dry . 579
Psyllium husks % 48q

Flax seeds *

14g

Pear, cooked 9g

¥
Lima beans, cooked %‘ 79
Prunes ‘

9

Oat bran 79

Vies x 69

Apple, unpeeled 4q

)
.
Brussels sprouts ﬁs 4q

INSOLUBLE = GO

Helps alleviate constipation

Wheat bran
Rice bran

Dried figs
Buckwheat, dry
Lentils, cooked
Almonds
Avocado
Chestnuts
Prunes, cooked

Green peas

ey i |

L3
-

R -

X I 2 2

w
—_

Per Cup
239

229

169

15¢

14q

14g

14g

13g

12g

69



Oral soluble fiber as a first approach to low anterior resection syndrome treatment

Froehner I.J. Neurogastroenterology & Motility 2023
+ SOLUBLE FIBER PROTOCOL Brasile

#250-300 =N

+ 200 mL

20 operati (post operatorio precoce entro 30-60)

Assumevano per 4 settimane 5 gr di fibre solubili e
inulina associato a una quota di acqua differente a
seconda del tipo di evacuazione che riferivano due
volte die

‘i fwif
THUE

Al termine delle 4 settimane presentavano un
miglioramento globale della sintomatologia in
tutti i pz del 60% (+ o - 20%)

32
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Mercato

Indicazione

Microbioma

Colonizzazione

Evidence Based ?7???

Dati di fatto....

400 milioni di Euro (2022 Italia) spesso autoprescritti.

“Favorisce I'equilibrio della flora batterica intestinale” &
I'unica indicazione riferita alla salute che possiamo
trovare su questi prodotti

La composizione del microbiota € influenzata da
caratteristiche genetiche, ma ancor di piu
dall'alimentazione e dallo stile di vita e si modifica
abbastanza rapidamente in seguito a cambiamenti
dell'alimentazione.

L'uso prolungato di probiotici «potrebbe» modificare in %\ ea\;\iff

senso positivo la complessa struttura del microbioma
batterico del paziente

i \\}_io
e} \m\
- numerosita dei ceppi impiegati ?f% g[ren

- variabilita nella composizione dei singoli prodotti »’p%som
- poverta degli studi controllati disponibili

- quale obiettivo proporsi

- disbiosi (cos'e, come dimostrarla ....)

34



E il microbioma ?

fprdbwe o

Vegan/Vegetarian Gluten-free Diet Ketogenic Diet Low Fodmap Western Diet Mediterranean
diet Diet Diet
/_ Gut microbiofp variations | Bifidobacteria \
| Bifidohacteda t Bifdobaciens’ | Bisdobeciei .
+ Compbacleraceas . + Bibdobaciena I :mm T Bifidobacterna
T Clostricium - L Eubacterium reciale
choakidioumoe | Velloneflaceae i Emmm reciale  Ruminococeus . I Lactobacifus
1 F.prausnizi 4 Ruminococcus brome grans L Lactebaciius Clostridiam
4 Clostridium eluster XIV 11‘ Roseburia + Frmicutes 1 fmhﬁw - T Lachnospiracese
Victivalaceas , = F. prawsnitzii T Enterobacienia
o T Enferohacteria (E.
—— = =
R + Clostridiurn * Eactare |
2| | Ruseborense 1 Parabacteroides I*’Mﬂﬂ i ]
* Bactercides/Prevolella ‘ L F prouenitzi 1 Bacieroidetss Prevolefa
* 8. theteictsomicron
Jaclercicetes I  Enterobecierie” (E.cof) l 1 Akkernansia
Microbiota l Healthy bacteria l Total bacteria Total bacteria 1 Microbiota I Microbiota diversity
diversity 7 abundance abundance and abundance diversity and stability
- - \ '-"\ :.-. diversity - T -
s . L N, S N --
o : - - - ., - -

ﬁ- ®« o o
g O
00 X "

o)

Actinobacteria

- Fimmicutes @regcal Omhi7
= Protecbacteria
e Bacteroidetes Macrophage OThE . * Facal varahone micrcbioka of heality adute following GFD

- Verrumicrobia Denditric cell O over onemonn



The Local Tumor Microbiome Is Associated with Survival in
Late-Stage Colorectal Cancer Patients

Fusobacterium
f. Fusobacteriaceae
Proeobacteria
f. Porphyromonadaceae l c. Gammaproteobacteria
B f. Campylobacteraceae
p. Proteobacteria

Bacteriodetes
B . Bacteroidaceae
B f. Rikenellaceae

Firmicutes
B f. Lachnospiraceae
B f. Ruminococcaceae
| c. Clostridia

B f. Bifidobacteriaceae
B f. Verrucomicrobiaceae
W f. Synergistaceae

f. Prevotellaceae

p. Firmicutes p. Bacteroidetes

s, @B SPECHUM

MICROBIOLOGY

May/June 2023 Volume 11 Issue 3

Lo studio ha analizzato il
microambiente vicino al
tumore e al tessuto sano.

Poi lo ha verificato su 2
diversi gruppi di pazienti.

| risultati suggeriscono che
un microbioma che piu si
avvicina al normale é
associato a una
sopravvivenza a lungo
termine, mentre un
microbioma alterato (quasi
orale) & associato a una
prognosi sfavorevole.



Gut microbiome associated . Studio Coreano (2023)

With IOW anterior resection * 109 pz con LARS Syndrome provenienti da un centro terziario di chirurgia
con piu di 500 interventi/anno
Syndrome after rECtaI cancer « Statisticamente hanno documentato come esistano due gruppi omogenei

di pz affetti rispettivamente
surgery 1) LARS frequency dominant

Min Jung Kim»%?, Soyoung Park* -, Ji Won Park*?, Jinsun Choi?, Hyo Jun Kim?, 2) LARS incontinence dominant

Han-Ki Lim?, Seung-Bum Ryoo'?, Kyu Joo Park’?, Yosep Ji* & Seung-Yong Jeong*??

| pazienti con LARS grave con frequenza dominante
presentavano una ridotta diversita microbica e

mostravano una maggiore concentrazione di Lactobacillus
Bacteroidaceae Enterotipo,un inferiore quota di
Prevotellaceae Enterotipo, € un minor numero di micro Bifidobacterium
organismi produttori di acido lattico (compreso
Bifidobatteri e Lattobacilli). Enterococcus

Tale aspetto era nettamente meno marcato nelle forme
lievi frequenza dominante e assente nelle forme lievi e
severe incontinenza dominante.

Streptococcus

Bacillus

totalLARS

-0.06

-0.12

-0.03

0.13

-0.02

@ £
< 9
N P
& z
-0.22* -0.2*
-0.16 -0.17
-0.02 -0.02
-0.08 -0.01
0.13 0.09

Qg2
< <
5 -
™ Y
U 0
a ?
1
0.1 0.08 0.8
0.6
-0.02 0.02 0.4
0.2
-0.01 -0.03 0
-0.2
0.15 0.13 -0.4
-0.6

-0.11 -0.09 @-o0s8

Scientific Reports | (2023) 13:8578 | https://doi.org/10.1038/s41598-023-34557-2

nature portfolio
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The role of gut microbiota in host responses to
cancer immunotherapy

Gut Extraintestinal 1
Neutrophil -
o i @ i
Uncontrolled systemic ' o
f,.‘:;{j O \\% inflammation Macrophage Wi .
- Concer

Credit: Erdman/Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2016



Global IBS Bloating or
Abdominal pain Bowel habits Flatulence abdorinal distontion

Sfaedum (Gade and Thorn, \
1989)

L acidophilus (Halpern etal.,
19986)

L plantarum MF1288
(Ligaarden et al.,2010)

B bifidum MIMBb75
(Guglieimetti et al.,2011)
Escherichia coll Nissle 1917
(Kruis et al.,2012)

Mixture (x4)* (Kajander et al.,
2005)

Mixture (x4)* (Kajanderet al.,
2008)

LAB4 (x4)* (Williams et al_,
2009)

ProSymbioFior ® (x2)* (Enck et
al.,2008)

L casei variety rhamnosus
(LCR35) (Dapoigny et al.,2012)
L plantarum 299v

(DSM9843) (Ducrotté et al.,
2012)

Mixture (x7)* (Chaet al.,2012)
Mixture (x4)™ (Begtrup et al.,
2013)

Mixture (x3)* (Roberts et al_,
2013)

Mixture (x6)™ (Yoon et al.,2014)
Mixture (x4)* (Sisson et al_,
2014)

Mixture (x3)* (Oh et al.,2019)
Lacfobacillus acidophilus

Kplanhrum 299V(Nledzrelln\
al.,2001)
B infantis DN-173-0710
(O'Mahony et al..2005)
B infantis 35624 (\Whorwell et
al.,20086)
L acidophilus-SDC 2012 (Sinn
et al.,2008)
Mixture (x4)* (Kyounget al.,
2009)
VSL #3 (Michail and Kenche,
2011)
Mixture (x2)* (Cui Shusheng
and Hu Ying,2012)
S. boulardii (Abbas et al.,.2014)
VSL#3 (Wong et al.,2014)
Mixture (x14)* (Ishaque et al.,
2018)
B. coagulans Unique IS2
(Madempudi et al.,2019)

cerevisiae

(Pineton de Chambrunet al.,
2015)
Heat-inactivated B. bifidum
MIMBbZ75 (SYN-HI-001)
(Andresen et al.,2020)

Badllus coagulans
GBI-30,6086 (Dolin. 2009)

L reuteri (Amirimani et al.,
2013)
B coagulans (Rogha et al.,
2014)

- -4

&

L plantarum 299V (Nobaek et
al.,2000)
VSLEI® (x8)* (Kim et al.,
2005)

Pharmacological Therapies and Their

VSL#3® (x8)" (Kim et al.,
2003)

Clinical Targets in Irritable Bowel
Syndrome With Diarrhea

DDS-1(Martoni et al.,2020) g”fronﬁers REVIEW
Bifidobacteriurm animalis el Bharaasdlaat Publshed: 18 February 2021
e . Jactis UABIa-12 N rRarmacology dor: 10.3380/fpher. 2020 62002¢

(Martoni et al.,2020) /
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Bowel habits

éaclllus coagulans
GBI-30,6086 (Dolin, 2009)
L reuteri (Amirimani et al.,
2013)

B coagulans (Rogha et al.,
2014)

o

\

Probiotici specializzati....

O Bacillus coagulans Prolife, Lactoplus, Yogermina

0 Lactobacillus Reuteri Reuflor, Dicoflor

Negli ultimi 3 aa si sono resi disponibili formulazioni policeppo provenienti da
industrie europee proposte con intento curativo di IBS-D, molte delle quali
supportate da adeguati studi

Francia Lactibiane Tolerance (4 ceppi)

Austria Omnibiotic 6

Pharmacological Therapies and Their
Clinical Targets in Irritable Bowel
Syndrome With Diarrhea

W
}' frontiers
In Pharmacology




Sostanze presenti nel cibo, che non vengono
Pre b | Otl CI assorbite dall'organismo, ma sono
metabolizzate dalla flora intestinale

(esempio fibre alimentari)

. g=—(Pro-biotici]

Micro-organismi vivi che,
somministrati in quantita adeguata,
apportano un beneficio alla salute
dell'ospite
(esempio lattobacilli e bifidobatteri)

Post-biotici

Prodotti di derivazione batterica che
vengono rilasciati durante i processi di
fermentazione di matrici alimentari
(esempio acidi grassi a catena corta)

i,
POSTbiotic



Fa che il cibo sia la tua medicina e la
medicina sia il tuo cibo

Vlediterranean v Western diet (Ippocrate)

CHRONIC DISEASE PYRAMID

o Gut microbes
Diet sources (e.g. Lachnospiraceae/
= Dietary fiber Ruminococcaceae)
Whole grains Systemic effects
Fruits % 200G ‘1
Nuts @ 7 'Blood
Vegetables ) 7
Human milk Inulin Local gut effects
Mush-r.qoms Arabinoxylan Degradation by
carbohydrate
fraiucan active enzymes )KO G2

Pectin '
C3
Oligosaccharides \Xﬁ
Digestion- SCFA production _c4
resistant starch by Succinate/
Acrylate/

Propanediol SCFAs
pathways

" GUT MICROBIOTA PYRAMID



1 v Western diet

Fa che il cibo sia la tua medicina e la
medicina sia il tuo cibo

CHRONIC DISEASE PYRAMID

(lppocrate)

Gut microbes

Diet sources (e.g. Lachnospiraceae/
Whol : Dietary fiber Ruminococcaceae)
GUT MICROBIOTA PYRAMID ?:fmgt;alns » Systemic effects
Nuts OOOOO : & ‘ ‘Blood
Vegetables [®
Human milk Inulin Local gut effects
Mush_rooms

‘ Arabinoxylan - Degradatlon by
carbohydrate /io
B-glucan C2

active enzymes
Pectin ' \XO
C3
Oligosaccharides 2
Digestion- SCFA production ¢4
i by Succinate/ ‘

resistant starch
Acrylate/

Propanediol SCFAs
pathways




La pillola di microbioma

Seres Mission: Transforming the Lives of Patients Worldwide with
Revolutionary Microbiome Therapeutics

Encapsulated consortia of commensal bacteria designed
to target multiple disease-relevant pathways simultaneously

Bacterial Consortia
Orally-formulated,
using current Good
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I Farmaci sintomatici




Diosmectite

E' un argilla purificata

Rappresenta un valido presidio da utilizzare nei

primi gg di un alterazione dell’alvo in senso
diarroico

Trattamento di elezione condiviso nelle linee guida
per:

1) Diarrea acuta pazienti pediatrici (associata a
reidratazione)

2) Diarrea cronica funzionale pazienti adulti (IBS-D)



Diosmectite

Meccanismo di azione:

1) Rafforza la barriera mucosa
dell'epitelio intestinale

2) Riduce i danni prodotti dagli
agenti tossici sull’'epitelio
intestinale

3) Riduce i danni prodotti sul
colon dai processi
inflammatori inducendo un
iperproduzione di MUC2

4) E’' capace di assorbire batteri,
virus e tossine batteriche

Microbial barrier
(commensal bacteria)
700-800 pm

Chemical barrier
(mwucus layer)
S0um

Physical barrier
(epithelium)

Immunological barrier
(immune cells of
the lemina propria)
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LOPERAMIDE

Agonista recettore oppioide p

Meccanismo di azione:

1) diminuisce le contrazioni muscolatura liscia
della parete intestinale

2) riduce movimento di acqua e elettroliti
attraverso la parete intestinale (attraverso
inibizione del rilascio di acetilcolina e delle
prostaglandine)

3) aumenta tono dello sfintere anale

Dissenten
antidiarrea
2mg compresse

e
Q/ P No central
- = ioid effects
X - TN opioi

0 o Does not cross

" blood brain barrier J
Loperamide
o ﬁ( ?g
o
Opioid receptors Myenteric plexus

Smooth muscle

1 Peristalsis ~<«——— Inhibitory

B l neurotransmitters

Small intestine 1 Contraction



LOPERAMIDE

Documentata efficacia per utilizzo breve periodo, meno provata efficacia a
lungo termine (nei pochi studi controllati se utilizzato a lungo termine uguale
a placebo)

Non va utilizzato se presente QT lungo o se vi sia rischio di aritmia da
torsione di punta

Negli USA e causa di dipendenza

Raccomandato:
- breve periodo episodi acuti
- prevenzione in caso di situazioni a rischio/stress



Bile Acid Diarrhea

I Colestiramina & Co




B.A.M. (malassorbimento dei sali biliari)

Terminal ileal disease (eg, CD, resection)

Type 1 Radiation injury resulting in impaired
E' la causa del 38% dei casi di IBS-D reabsorplingn of e deits
Type 2 Idiopathic or primary

Secondary to other conditions that alter
intestinal motility or bile acid absorption (eg,
celiac disease, cholecystectomy, SIBO,
radiation enteritis)

Type 3

Diagnosticabile mediante test scintigrafico (poco diffuso nel territorio) per cui si preferisce ricorrere a test
pratico (terapia x 4-6 settimane valutandone la presenza se il pz ne trae efficacia)

BIAS Talvolta viene proposta terapia sottodosata
Non essendovi diagnosi certa spesso si fallisce nel proporne impiego cronico

Linee Guida Rappresenta uno dei presidi che & indicato proporre nei pz IBS-D

——
e

Statement 1.15: UEG/ESNM recommend FOR considering the

 QUESTRAN .,

UNITED EUROPEAN

i GASTROENTEROLOGY diagnosis of bile acid diarrhoea, and testing with SeHCAT or other
| =, u e g biomarkers if available, or if not, a trial of treatment, in all patients
= 4 with unexplained chronic diarrhoea.
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Urgenza fecale




NARRATIVE REVIEW

Clinical Gastroenterology and Hepatology 2023;21:1403-1413

Inflammatory Bowel Diseases

Revisione della
letteratura su tale
sintomatologia

234 studi utili

Inflammatory
bowel disease

18/37
48.6%

Charfes J. Kahi, Section Editor

Identifying, Understanding, and Managing Fecal Urgency in @

i

Oncology

36/114
31.6%

Check for
updates
Definition of fecal urgency
in studies
Non-oncologic Gynecology / Proctology Irritable bowel

surgery Obstetric syndrome

11/38 26/42 5/19 14/71
28.9% 61.9% 26.3% 19,7%

Most commonly used definition

\ 4

Have to
Inability to defer defecation forfmore than 15 minutes rush to the
toilet

Figure 1. Assessment of fecal urgency.
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Clinical Gastroenterology and Hepatology 2023;21:1403-1413

NARRATIVE REVIEW

Charles J. Kahi, Section Editor

Identifying, Understanding, and Managing Fecal Urgency in @
Inflammatory Bowel Diseases Groch i

Fecal urgency

Fattori associati alla

comparsa di riteble bowel syndrome Bile-acid Small bowel bacterial
urgenza nella malabsorption overgrowth
deposizione alvo

Anorectal dysfunction Rectal hypersensitivity

Neuroplastic Lower anal Poor rectal

: o Rectal lesions Inflammation
changes pressure distensibility
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Serotonina recettori antagonisti (SHT3)

. Il ruolo della serotonina nell'organismo:

W 5-000id recepior La serotonina & un neurotrasmettitore presente:

"‘w’m rhoapior | === Exmadotng nella parete intestinale nel sangue nel sistema nervoso

' o centrale
propioid recept o

£

*sm «—+ 5-HT3 receptor

reoepmr antagonists oS 3
' Microbiota  +— Rifaximin Sz

dove favorisce la * agisce sul ritmo
dove stimola la coagulazione del sonno veglia
peristalsi intestinale sangue e aiuta la *sull'umore
(movimenti per la vasocostrizione nel * sull'appetito
digestione) cranio contro le * sulla percezione

emicranie del dolore

Farmaci antagonisti recettori 5SHT3

(sub) Mucosa

Q ALOSETRON
otop}o!o'o'o:op

{14 l { |' ¢! :.u“,l", UIY SR ,J 1"\4 i ‘” J100

Epthelial
calls « limt
juncticns

d RAMOSETRON

y \ \
/\ //‘ ./.. /A /\I.’\, ’\/ \/

! \.l/\' \,'/ f \.'/ '\./ . \'/' A

0 ONDASETRON
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Pharmacological Therapies and Their *wonues |
Clinical Targets in Irritable Bowel
Syndrome With Diarrhea

Predominant symptoms in IBS-D patients

Step 1:

Iy PrdOMATTE Bloating Loose stools | Abdominal pain
symptom, communicate,
and educate
T . W W
e =% =

L

+

- - A | 4

T ' | .
[ Loperamide ) (Antispasmodics or

Antispasmodics or P int oil J
Peppermint oil eppermint oi

-
-
.......
-------
__________
_____________
------
''''''

Step 2:
1st line treatment

Effective?4 Discharge
Failure? - Step 3

Severe Bile acid Severe Severe
bloating diarrhea loose stools abdominal pain

Step 3:
2nd line treatment

‘TCA
Effective? - Discharge ;
Failure? #»Step 4

Step 4:
Try out other 2nd line

treatment

Safe alternatives with low evidence could be
added (e.g. probiotics, plant-derived products)




Serotonina recettori antagonisti (SHT3)

)

JALOSETRON

‘ JRAMOSETRON

JONDASETRON

) \\\‘\

\0
) T\
o N

W

O Pochi studi controllati

O Risultati sovrapponibili a terapie
preesistenti

O Sembrano presentare un vantaggio
nel complesso sintomi associati

(parte IBD del disturbo del pz)

O Necessitano approfondimento....
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Agomst actiwty on : Antagonist activity on

S T ———— ] . ik
:"fl'ffl.(.)ffiurifeptor.s ,,,,, ; { Combined activity leadsto: i | 50plOIdreceptors

.
.. L ] M . .’

Posologia 100 mg. L cp x 2 eyl : * Decreased GI motility : o e

+ “
.0 ‘I

W, i andvisceral pain®$8 i e
Controindicato se: i * Increased analgesic "
*Allergico alla molecola , . activity and reduced risk

*Non ha la colecisti (congenitamente, per A gonist activity on : . of constipation’’
intervento) S

: . o 1
*Se soffre di ostruzione colecisti, vie : + K-opioid receptors

biliari pancreass Ty "--t-.‘,
-Se abusa di alcool Truern)
*Se ¢ epatopatico Extracellular
*Se assume farmaci che sono inibitori di

OATP1B1 (farmaci per il trattamento

HIV, Gemfibrozil, Ciclosporina) Intracellular

Opioid receptors

Indicazione:
IBS-D non rispondente alle terapie

LARS Syndrome di grado elevato con

urgenza o0
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REVIEW ARTICLE ifiééjournal WILEY

Functional bowel disorders with diarrhoea: Clinical
guidelines of the United European Gastroenterology and
European Society for Neurogastroenterology and Motility

Low FODMAP diet *

D Strong recommendation

Eluxadoline * D Weak/Moderate recommendation

D Consensus recommendation

Loperamide *

Gluten free diet

Mesalazine

Faecal microbiota transplantation

Rifaximin * _I
Patient with Irritable bowel syndrome L
Gut-directed psychological FOR with predominant diarrhoea (IBS-D) AGAINST I
- or
Sctanies L Functional diarrhoea (FDr) J I
Tricyclics antidepressants *

SSRIs

Bile acid sequestrants °

Antispasmodics agents *

5-HT3 antagonists

Probiotics *

= 1 1 T T 1T T T




FACCIO

UNA GRAN |
| rfamicAA |
CONCLUDERE ... J

I Concludendo




In sostanza:

RYOO

TABLE 1 Treatments of low anterior resection syndrome

Treatments

Fiber
Probiotics

Loperamide

5HT receptor antagonist

*Safety

ES

I+

**Efficacy

ax

++

Evidence

Empirical [2]
RCTs [30,31]
Empirical [2]

RCT [41]
case-series [40]

Received: 28 December 2022 Revised: 2 May 2023 Accepted: 8 May 2023

DOI: 10.1002/ags3.12695

REVIEW ARTICLE

Low anterior resection syndrome

Seung-Bum Ryoo'?

P R — ‘721
45.’ AGSurg Annals of Gastroe 1tcroloyu _Wl LEY

Clinical practice

Can be tried, but rarely effective
Not usually used

The most commonly prescribed,
But has some safety issues

Emerging,
But needs more studies
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L ARS trattamento medico :

LOPERAMIDE
5-HT3 ANTAGONISTA

FIBRE
COLESEVELAM/COLESTIRAMINA

ANTIBIOTICI (RIFAXIMINA)
PROBIOTICI

29Q)
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Sindrome da resezione anteriore bassa (LARS)
Problemi di evacuazione dopo resezione bassa del retto

SVS /'.)
ass -
OPUSCOLO INFORMATIVO PER IL a

Association Suisse des Stomatherapeutes

Associazione Svizzera delle stomaterapiste
P E RSONALE c U RANTE Associaziun Svizra da las Stomaterapeutas

Consigli utili

Prestare attenzione alle abitudini alimentari, mangiare lentamente, masticare bene, controllare lo
stato dentale.

Distribuire pasti piccoli ma frequenti nell'arco della giornata (saltare un pasto pud provocare feci
liquide e meteorismo).
Bere a sufficienza (1,5 — 2 1/24h). Bere lentamente, tra i pasti o dopo i pasti, non prima.

Alimenti che possono influenzare la consistenza delle feci:

Effetto astringente:

Patate lesse, banane, succo di mirtilli/mirtilli secchi, albicocche secche, carciofi, riso bianco, mela
grattugiata, pasta, marshmallow, mele cotogne, cracker / brezel, salatini, burro di arachidi, té nero,

bevande isotoniche, acqua di cocco, soluzione reidratante OMS, soluzione di glucosio, sale da cu-
cina ed elettroliti

Effetto lassativo:
Caffé, birra, vino rosso, succo di arancia, succo di mela, cavoli, peperoni, fagioli, piselli, uva, albicoc-
che, pesche, cibi piccanti (peperoncino, curry, aglio)
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Sindrome da resezione anteriore bassa (LARS)

Problemi di evacuazione dopo resezione bassa del retto
SVS >
ass C. )
o P U sc 0 Lo I N F 0 RMATIVO P E R I L Schweizerische Vereinigung der Stomatherapeutinnen
Association Suisse des Stomatherapeutes A A
Associazione Svizzera delle stomaterapiste
Associaziun Svizra da las Stomaterapeutas

PERSONALE CURANTE

Fonte (Winkler, R., P. Otto: Proktologie. Ein Leitfaden fir die Praxis. Stuttgart: Thieme 1997)
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Risk factors for development of LARS

Female sex K @ ”
Younger age Multiple risk factors: e y p 0 ' n ts ®
Neoadjuvant radiation Consider non-sphincter 48

Total mesorectal excision sparing surgery i

@ | Lowermmor Use validated LARS
A I Temporary diversion [-&g—] -
L P score to assess
Postoperative symptoms of LARS = D ' ::"': -.;___u / :‘\ \x’/ "} p a t I e n tS
l = o

Administration of a LARS specific questionnaire » Major LARS

Minor LARS .

l Urgency predominant

l l Treatment varies

1a. Transanal 1b. Pelvic floor

rigwion Ml  dJepends on severity
and symptoms

Diarrhea predominanq&\_
\

Incontinence predominant

o |

Serotonin-3 receptor antagonists

%
2. Sacral nerve f;
stimulation /&

; g : .: A
‘__ . .\-. \ . / e 'K
(@ 4 Y

Persistent major LARS

l i DISEASES

Anti-diarrheals, bulking agents

OF THE

| Transition to pé&nancnt stoma | COLON &

RECT

‘gﬁ McKenna NP. Dis Colon Rectum 2019;62(12):1420-2

Copyright @Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.
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