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StipsiStipsi: : definizionedefinizione

Στύψω: restringere, condensare

E’ la diminuzione della frequenzadelle
evacuazionicon aumento della consistenza
delle feci, per riduzione del contenuto in acqua
che si accompagna a defecazione dolorosa

STIPSI CRONICA: DEFINIZIONE



FrequenzaFrequenza evacuazionievacuazioni in in etetàà pediatricapediatrica
NASPGAN 1999NASPGAN 1999

3-14> 3 anni

4-21 1-3 anni

5-286-12 mesi

5-280-3 mesi (latte artificiale)

5-400-3 mesi (latte materno)

evac./settetà

StipsiStipsi: : epidemiologiaepidemiologia

��In In etetàà pediatricapediatrica: 20: 20--25% 25% 

M:F = 6:1M:F = 6:1

��In In etetàà adultaadulta:  20:  20--40% 40% 

M:F = 1:2M:F = 1:2



StipsiStipsi: : epidemiologiaepidemiologia

�� 3%  3%  delledelle visitevisite ambulatorialiambulatoriali didi
pediatriapediatria

�� 25%  25%  delledelle consultazioniconsultazioni neinei
centricentri didi gastroenterologiagastroenterologia
pediatricapediatrica

DatiDati generaligenerali sullasulla stipsistipsi

�� FrequenzaFrequenza minima minima neglinegli USA USA èè 22--3% 3% delladella
popolazionepopolazione generalegenerale ((44--6 6 milionimilioni didi individuiindividui))

�� NumerosiNumerosi studistudi epidemiologiciepidemiologici, la , la stimanostimano frafra ilil
2% 2% eded ilil 28% 28% delladella popolazionepopolazione generalegenerale

�� 2,5 2,5 milionimilioni didi visitevisite medichemediche/anno/anno neglinegli USAUSA

�� CostoCosto sanitariosanitario in termini in termini didi diagnosticadiagnostica: 2.753 : 2.753 
dollaridollari / / pazientepaziente

�� CostoCosto per per ““trattamentotrattamento efficaceefficace”” 11.697 11.697 dollaridollari / / 
pazientepaziente..



Inquadramento generale dinanzi
al paziente con stipsi:

Le cause organiche…………………….

Condizioni
mediche



DatiDati generaligenerali: : considerazioniconsiderazioni

�� ProblemaProblema frequentefrequente. . 

�� ElevatiElevati costicosti sociosocio--sanitarisanitari..
�� Di non facile Di non facile soluzionesoluzione: : unauna metameta--analisianalisi

cheche consideravaconsiderava 25 25 trattamentitrattamenti in 37 trial in 37 trial 
randomizzatirandomizzati concludevaconcludeva cheche fibre e fibre e 
lassativilassativi sonosono didi scarsascarsa efficaciaefficacia.. ((TramonteTramonte et al: J et al: J 
Gen Gen IntInt Med 1997;12:15Med 1997;12:15--24)24)

�� Si Si aggravaaggrava nelnel tempotempo

ETIOLOGY OF CONSTIPATION

Benninga M. et al. J Pediatr Gastroenterol

Nutr 2004



LL’’ideaidea delladella relazionerelazione frafra stipsistipsi e e 
allergiaallergia alimentarealimentare



LL’’ideaidea delladella relazionerelazione frafra
stipsistipsi

e e allergiaallergia alimentarealimentare

�� NasceNasce dalldall’’esperienzaesperienza clinicaclinica e e daldal followfollow--up up didi
pazientipazienti pediatricipediatrici con IPLVcon IPLV

�� ““TroppiTroppi”” bimbibimbi con con storiastoria didi IPLV IPLV nelnel corsocorso del del 
primo anno primo anno didi vita, vita, diventanodiventano stiticistitici frafra i 2 i 2 eded i 3 i 3 
annianni e e neglinegli annianni successivisuccessivi

�� In In questiquesti pazientipazienti, , unauna stipsistipsi refrattariarefrattaria ““sembrasembra””
risolversirisolversi drammaticamentedrammaticamente iniziandoiniziando la la dietadieta didi
eliminazioneeliminazione..

La nostra La nostra esperienzaesperienza

Persistent cowPersistent cow’’s milk protein intolerance s milk protein intolerance 
in infants: the changing face of the in infants: the changing face of the 
same disease.same disease.

G. Iacono et al. G. Iacono et al. ClinClin Exp. All. 1998; 28Exp. All. 1998; 28



ScopoScopo dellodello StudioStudio

ValutareValutare la la naturanatura deidei sintomisintomi eded ilil loroloro
tempo tempo didi insorgenzainsorgenza in in soggettisoggetti , con , con 
APLV APLV persistentepersistente , , positivipositivi aiai challengeschallenges
annualiannuali con latte con latte vaccinovaccino..

Schema Schema dellodello
StudioStudio

�� 12 bambini con APLV 12 bambini con APLV persistentepersistente in in ““followfollow--
upup””;;

�� ““challengeschallenges”” annualiannuali con latte con latte vaccinovaccino;;

�� analisianalisi delladella sintomatologiasintomatologia e e ““timingtiming”” didi
insorgenzainsorgenza..



RisultatiRisultati
(( sintomisintomi e e loroloro tempo tempo didi insorgenzainsorgenza ))

Pzs

1
2

1° challenge

Diarrea
Diarrea

2° challenge

broncospasmo
diarrea/vomito

hrs

>48
<6

challenge finale

broncospasmo
stipsi

hrs

>48
>48

3
4

Diarrea/vomito
Dermatite

diarrea/vomito
broncospasmo

<6
24

stipsi
broncospasmo

>48
24

5
6

Shock
stipsi

broncospasmo
stipsi

24
>48

broncospasmo
rifiuto del cibo

24
>48

7
8

Broncospasmo
RGE

diarrea/vomito
diarrea/vomito

24
24

diarrea
dermatite

24
>48

9
10

Diarrea
Dolore addom.

diarrea/vomito
diarrea

24
24

broncospasmo
dermatite/stipsi

>48
>48

11
12

Dermatite
Dermatite

dermatite
dermatite

24
24

broncosp/stipsi
broncosp/stipsi

>48
>48

Riepilogo I
�� comparsacomparsa deglidegli stessistessi sintomisintomi dd’’esordioesordio al al 

challengechallenge diagnosticodiagnostico;;

�� comparsacomparsa didi sintomisintomi diversidiversi al 1al 1°° challengechallenge didi
guarigioneguarigione (5/12 (5/12 soggettisoggetti););

�� comparsacomparsa didi sintomisintomi diversidiversi al al challengechallenge
effettuatoeffettuato al al terminetermine dellodello studio (12/12 studio (12/12 
soggettisoggetti););



Riepilogo II
�� tempo tempo didi comparsacomparsa >6 ore al 1>6 ore al 1°° challengechallenge didi

guarigioneguarigione e tempo e tempo maggioremaggiore al al terminetermine
(con (con reazionireazioni avverseavverse evidenziateevidenziate ancheanche
dopodopo 2 2 --3 3 settimanesettimane););

�� stipsistipsi presentepresente in 5/9 in 5/9 soggettisoggetti

Osservazioni

�� NettaNetta familiaritfamiliaritàà per per atopiaatopia neinei soggettisoggetti alloallo
studio;studio;

�� SensibileSensibile aumentoaumento delledelle IgEIgE nelnel tempo tempo 
((probabileprobabile insorgenzainsorgenza didi ipersensibilitipersensibilitàà verso verso 
altrialtri allergeniallergeni););

�� PatomorfosiPatomorfosi:: modificazionemodificazione delladella
sintomatologiasintomatologia in in rispostarisposta alloallo stessostesso stimolostimolo
allergenicoallergenico..



Conclusioni

�� MoltiMolti casicasi didi stipsistipsi cronicacronica in in lattantilattanti e bambini e bambini 
sonosono dovutidovuti a a APLVAPLV..

�� UnaUna storiastoria didi pregressapregressa APLV o APLV o presenzapresenza didi
sintomisintomi associatiassociati ad APLV ad APLV aumentaaumenta la la probabilitprobabilitàà
cheche la la stipsistipsi possapossa essereessere unauna manifestazionemanifestazione
allergicaallergica..

Celiachia-like APLV
o

APLV cronica



S. Jorup 1952 : prima segnalazione
della correlazione tra esposizione
al latte vaccino e coliche.

M. Davidson 1963 : miglioramento
clinico di soggetti con stipsi
cronica alla sospensione della
dieta con latte vaccino

K.C. Chin et al.
Allergy to cow’s milk presenting a 
chronic constipation .
BMJ. 1983; 287, 1593.

J. McGrath et al.
Allergy to cow’s milk presenting a 
chronic constipation .
BMJ. 1984; 288, 236.



G. Iacono et al.

Chronic constipation as a 
symptom
of cow’s milk allergy

J. Ped. 1995; 126: 34

StipsiStipsi eded allergiaallergia. . 
La prima La prima evidenzaevidenza..

�� Lo studio in Lo studio in ““apertoaperto””
dimostradimostra la la risoluzionerisoluzione
delladella stipsistipsi nelnel 80% 80% deidei
casicasi ““consecutiviconsecutivi””
(21/26).(21/26).

�� Le Le lesionilesioni perianaliperianali
““sembranosembrano”” unauna
caratteristicacaratteristica importanteimportante

�� DopoDopo 1 anno 1 anno didi dietadieta la la 
reintroduzionereintroduzione del latte del latte 
causacausa disturbidisturbi nelnel 50% 50% 
deidei casicasi
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Stipsi ed allergia: la conferma

Schema Schema dellodello studiostudio (I)(I)
G. Iacono, et al.. NEJM. 1998. 339; 16: 1100..

118 bambini < 6 yrs118 bambini < 6 yrs

65 (CIC)65 (CIC)

53 esclusi
(CC altre
cause )

GruppoGruppo AA
(32)(32)

GruppoGruppo BB
(33)(33)

Test di lab (*)
Biopsia rettale

(*): IgE sieriche tot, eosinofili circolanti, IgE
latte-specifiche, prick tests: latte, lattalbumina, 
caseina, β-lattoglobulina)

2 settimane

Wash-out

Latte Latte didi soiasoia Latte Latte vaccinovaccino



Stipsi ed allergia: la conferma

StipsiStipsi eded allergiaallergia: la : la confermaconferma

�� 68% 68% didi risoluzionerisoluzione a a 
dietadieta privapriva didi CM CM 
((soiasoia))

�� IstologiaIstologia con con infiltratoinfiltrato
eosinofiloeosinofilo rettalerettale
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Iacono G. e coll: N.Engl.J.Med 1998;339:1100



Aspetto macroscopico di Aspetto macroscopico di aniteanite

• Eritema

• Edema

• Fissurazioni e 
ragadi

Stipsi ed allergia: la conferma



Stipsi ed allergia: 
l’infiltrato eosinofilo

predisposizionpredisposizion
e geneticae genetica

Proctite cronica da APLVProctite cronica da APLV

latte vaccinolatte vaccino

Inferenza con il SNI Inferenza con il SNI 
e muscolatura lisciae muscolatura liscia

RemodelingRemodeling rettalerettale

Cellule mucipare e Cellule mucipare e 
mucomuco

IpertonoIpertono muscolaremuscolare
(ipertrofia  e/o (ipertrofia  e/o 

allungamento delle allungamento delle 
fibrocellule mm) fibrocellule mm) 



StipsiStipsi eded allergiaallergia. . 
Le Le esperienzeesperienze deglidegli AltriAltri

�� CompletaCompleta risoluzionerisoluzione
delladella stipsistipsi nelnel 28%28%
deidei casicasi ““consecutiviconsecutivi””
(7/25) (7/25) durantedurante dietadieta
privapriva didi lattelatte

�� RicomparsaRicomparsa del del 
sintomosintomo 4848--72 ore 72 ore 
dopodopo ilil challengechallenge

�� InfiltratoInfiltrato eosinofiloeosinofilo
delladella mucosa mucosa rettalerettale
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StipsiStipsi eded allergiaallergia. . 
Le Le esperienzeesperienze deglidegli AltriAltri

�� RisoluzioneRisoluzione delladella stipsistipsi
refrattariarefrattaria ad ad altrialtri
trattamentitrattamenti nelnel 43% 43% deidei
casicasi (13/30)(13/30)

�� NeiNei nonnon--responders, utile responders, utile 
eliminareeliminare ancheanche ilil
frumentofrumento (2/30)(2/30)

�� InfiltratoInfiltrato eosinofiloeosinofilo delladella
mucosa mucosa rettalerettale

�� IpertonoIpertono dellodello sfinteresfintere
analeanale internointerno ((valutatovalutato in in 
3 3 casicasi))
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Stipsi cronica e APLVStipsi cronica e APLV

• 14 pz., età 0.5-6.7 
anni

• Stipsi refrattaria

• Atopia

• Proctite eosinofila

• Ritenzione rettale: 
57%

• Tono SAI ↑
• Risposta alla dieta: 

93%

(Shah N, N Engl J Med 1999)

StipsiStipsi eded allergiaallergia. . 
Le Le esperienzeesperienze deglidegli AltriAltri

�� ““CMPI is a poorly CMPI is a poorly 
recognized cause recognized cause 
of constipation in of constipation in 
childrenchildren””

�� ““History of CMPI History of CMPI in in 
infancy should infancy should 
alert the clinicians alert the clinicians 
to a possible to a possible 
allergic allergic 
constipationconstipation””

7/9 casiRicaduta
dopo 1 
anno

12/12 casiRicaduta al 
challenge

8/10 casiEosinofili
mucosa 
rettale

Certa in 7/12

Sospetta in 
5/12

Storia di
IPLV

Vanderhoof JA: Clin Pediatr 2001; 40: 399



Stipsi ed AllergiaStipsi ed Allergia
le esperienze degli altrile esperienze degli altri

�� 18/33 pazienti 18/33 pazienti rispondevano ad un rispondevano ad un trailtrail
dietetico;dietetico;

�� Sono stati studiati dal punto di vista Sono stati studiati dal punto di vista 
istologico e funzionale;istologico e funzionale;

�� In particolare sono state studiate le In particolare sono state studiate le 
relazioni tra i relazioni tra i mastocitmastociti e le i e le fibre nervose fibre nervose 
mucosalimucosali

Borrelli O. Am.J.of Gastroenterology 2008

STIPSI E ALLERGIASTIPSI E ALLERGIA

Le Le certezzecertezze::

•• Si Si trattatratta didi un un fenomenofenomeno
moltomolto frequentefrequente in in 
pazientipazienti con con storiastoria didi
IPLV.IPLV.

•• La La dietadieta èè unauna opzioneopzione
terapeuticaterapeutica
““obbligatoriaobbligatoria”” neinei non non 
responders responders allaalla terapiaterapia. . 

I I dubbidubbi::

•• Vi Vi èè unauna flogosiflogosi del del rettoretto
CMCM--dipendentedipendente ??

•• Vi Vi sonosono evidenzeevidenze didi unauna
relazionerelazione frafra flogosiflogosi e e 
alterataalterata motilitmotilitàà ??

•• Vi Vi sonosono altrialtri meccanismimeccanismi
patogeneticipatogenetici ??

•• QualeQuale meccanismomeccanismo
immunologicoimmunologico èè
coinvoltocoinvolto??



STIPSI E ALLERGIA:
ALCUNE RISPOSTE AI DUBBI

STIPSI E ALLERGIA:STIPSI E ALLERGIA:
ALCUNE RISPOSTE AI DUBBIALCUNE RISPOSTE AI DUBBI

�� ScopoScopo dellodello studiostudio::

�� EsisteEsiste unauna ““proctiteproctite dada
IPLVIPLV”” neinei pazientipazienti con con 
stipsistipsi cronicacronica ??

�� PazientiPazienti arruolatiarruolati: 52 : 52 
soggettisoggetti con con stipsistipsi
refrattariarefrattaria (30 F, (30 F, etetàà
medianamediana 4 4 annianni))

�� Test Test allergologiciallergologici allall’’
ingressoingresso e studio e studio 
istologicoistologico allall’’ ingressoingresso e e 
dopodopo dietadieta..

�� DisegnoDisegno studiostudio::

4 4 settimanesettimane didi dietadieta CMCM--
free. free. 
I nonI non--responders responders vannovanno
a a dietadieta oligoantigenicaoligoantigenica
((risoriso, , agnelloagnello, latte , latte asinaasina, , 
carotecarote, olio , olio olivaoliva, , 
zuccherozucchero). ). 
NeiNei pazientipazienti con con alvoalvo
normalizzatonormalizzato,, DBPCDBPC--CMCM--
challengechallenge e challenge in e challenge in 
apertoaperto per per altrialtri antigeniantigeni
alimentarialimentari..



��RisoluzioneRisoluzione delladella stipsistipsi a a dietadieta CMCM--

free in 24/52 free in 24/52 pazientipazienti (46%)(46%)

��RisoluzioneRisoluzione delladella stipsistipsi a a dietadieta oligooligo--

antigenicaantigenica in 6/52 in 6/52 pazientipazienti (12%)(12%)

�� Totale Totale deidei pazientipazienti con con stipsistipsi dada

intolleranzaintolleranza alimentarealimentare 30/52 (58%)30/52 (58%)

STIPSI E ALLERGIA:STIPSI E ALLERGIA:
ALCUNE RISPOSTE AI DUBBIALCUNE RISPOSTE AI DUBBI

STIPSI E ALLERGIA: STIPSI E ALLERGIA: 
I TEST DI LABORATORIOI TEST DI LABORATORIO
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STIPSI E ALLERGIA: STIPSI E ALLERGIA: 
I DATI ISTOLOGICII DATI ISTOLOGICI

4.1+1.4

18/30 A,B

Pre-
dieta

3.1+1.13.0+0.8IEL

4/22 B8/30 A
Noduli
linfoidi

Non 
resp

Post-
dieta

PRE

POST

P<.0002

P<.05

P<.002

I DATI ISTOLOGICI: IL RUOLO DEI 
LINFOCITI GAMMA/DELTA



I DATI ISTOLOGICI: IL RUOLO DEI 
LINFOCITI GAMMA/DELTA

STIPSI E ALLERGIA: STIPSI E ALLERGIA: 
I DATI ISTOLOGICII DATI ISTOLOGICI

130 +

47

4.3 +

1.1

Pre-
dieta

322 +

165

311 +

180

Spess
muco

0.8 +

0.7

1.3 +

0.9

Eos.

Intra-
epit.

Non 
resp

Post-
dieta

Pre

Post

P<.0001

P<.0001



STIPSI E ALLERGIA: IL RUOLO DEL MUCO

STIPSI E ALLERGIA: STIPSI E ALLERGIA: 
IL RUOLO DEL MUCOIL RUOLO DEL MUCO

Pre-dieta Post-dieta



DATI DATI 
MANOMETRICIMANOMETRICI

MRP =MRP =

88,8 88,8 ±±±±±±±± 17,6 17,6 17,6 17,6 17,6 17,6 17,6 17,6 
mmHgmmHgmmHgmmHgmmHgmmHgmmHgmmHg

MVT = MVT = MVT = MVT = MVT = MVT = MVT = MVT = 

58, 1 58, 1 58, 1 58, 1 58, 1 58, 1 58, 1 58, 1 ±±±±±±±± 13,1 ml.13,1 ml.13,1 ml.13,1 ml.13,1 ml.13,1 ml.13,1 ml.13,1 ml.

DATIDATI

ISTOLOGICIISTOLOGICI

��EROSIONI MUCOSEEROSIONI MUCOSE

��INFILTRATO EOSINOFILO INFILTRATO EOSINOFILO 
LINFOPLASMACELLULARELINFOPLASMACELLULARE

�� RIDUZIONE STRATO RIDUZIONE STRATO 
MUCOSO RETTALE DA < MUCOSO RETTALE DA < 
SIALOMUCINE NON SIALOMUCINE NON 
SULFONATESULFONATE

DATIDATI

LABORATORIOLABORATORIO

(VARIAMENTE (VARIAMENTE 
COMBINATI)COMBINATI)

��EOSINOFILIA EOSINOFILIA 
PERIFERICAPERIFERICA

�� > > IgEIgE

�� PRICK +PRICK +

�� RAST +RAST +

�� > > IgGIgG
ANTIANTI ˟˟˟˟˟˟˟˟LACTOGLOBULINALACTOGLOBULINALACTOGLOBULINALACTOGLOBULINALACTOGLOBULINALACTOGLOBULINALACTOGLOBULINALACTOGLOBULINA

DATI CLINICIDATI CLINICI �� STRAININGSTRAINING

�� DOLORE DOLORE 
ADDOMINALEADDOMINALE

��< 3 < 3 EVEV./W../W.

�� DOLORE DOLORE 
EVACUATIVOEVACUATIVO

17/36 = STIPSI ALLERGICA DA INTOLLERANZA ALIMENTARE

PP
RR
II
MM
AA

Iacono G, Bonventre S, Scalici C, Maresi E, Di Prima L , Soresi M,
Di Gesù G, Noto D, Carroccio A.

Food intolerance and chronic constipation: manometry an d histology study.

Eur J Gastroenterol Hepatol. 2006 Feb;18(2):143-50.

DATI DATI 
MANOMETRICIMANOMETRICI

MRP =MRP =

62,3 62,3 ±±±±±±±± 7,1 mmHg7,1 mmHg7,1 mmHg7,1 mmHg7,1 mmHg7,1 mmHg7,1 mmHg7,1 mmHg

MVT = MVT = MVT = MVT = MVT = MVT = MVT = MVT = 

73, 4 73, 4 73, 4 73, 4 73, 4 73, 4 73, 4 73, 4 ±±±±±±±± 13,2 ml.13,2 ml.13,2 ml.13,2 ml.13,2 ml.13,2 ml.13,2 ml.13,2 ml.

DATIDATI

ISTOLOGICIISTOLOGICI

�� ASSENZA ASSENZA DIDI LESIONI LESIONI 
ISTOLOGICHEISTOLOGICHE

�� RICOSTITUZIONE RICOSTITUZIONE 
STRATO MUCOSO CON STRATO MUCOSO CON 
RICOMPARSA RICOMPARSA 
SIALOMUCINE NON SIALOMUCINE NON 
SULFONATESULFONATE

DATIDATI

LABORATORIOLABORATORIO

�� PERSISTENTE PERSISTENTE 
ALTERAZIONE TESTS ALTERAZIONE TESTS 
IMMUNOLOGICI CON IMMUNOLOGICI CON 
MODICA RIDUZIONE MODICA RIDUZIONE 
LIVELLI Ig.LIVELLI Ig.

�� SCOMPARSA SCOMPARSA 
EOSINOFILIA EOSINOFILIA 
PERIFERICAPERIFERICA

DATI CLINICIDATI CLINICI �� ASSENZA ASSENZA DIDI
SINTOMATOLOGIA SINTOMATOLOGIA 
DOLOROSADOLOROSA

�� REGOLARI REGOLARI 
EVACUAZIONIEVACUAZIONI

17/36 = STIPSI ALLERGICA DA INTOLLERANZA ALIMENTARE
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OO

Iacono G, Bonventre S, Scalici C, Maresi E, Di Prima L, S oresi M,
Di Gesù G, Noto D, Carroccio A.

Food intolerance and chronic constipation: manometry an d histology study.

Eur J Gastroenterol Hepatol. 2006 Feb;18(2):143-50.
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STIPSI E ALLERGIA: IL DATO ENDOSCOPICO



ENDOSCOPICAL FINDINGS AND COW’S MILK ALLERGY 

IN CHILDREN WITH CHRONIC CONSTIPATION

Turunen S et al. J Pediatr 2004 

Open-label study

35 patients (age range 3 – 15 yrs) and 15 healthy controls (age range 4 – 15 yrs) 

35 patients

Colonoscopy and Cow’s milk elimination + supportive medications

Response 

(34%)

No Response

(17%)

Relapsed 

at 

Challenge

No 

Relapse 

at 

Challenge

Response 

(49%)

LymphoidLymphoid NodularNodular HyperplasiaHyperplasia (LNH) (LNH) asas anan EndoscopicEndoscopic

FindingsFindings

StudyStudy subjectsubject

(n = 35)(n = 35)

ControlControl subjectsubject

(n = 15)(n = 15)
pp valuevalue

Terminal Terminal IleumIleum 26 (71%)26 (71%) 3 (20%)3 (20%) pp < 0,001< 0,001

Colon Colon anywhereanywhere 20 (57%)20 (57%) 1 (7%)1 (7%) pp = 0,001= 0,001

RectumRectum 9 (26%)9 (26%) 0 (0%)0 (0%) pp = 0,043= 0,043

SigmoidSigmoid coloncolon 12 (34%)12 (34%) 0 (0%)0 (0%) pp = 0,01= 0,01

TransverseTransverse coloncolon 16 (45%)16 (45%) 1 (7%)1 (7%) pp = 0,009= 0,009

CecumCecum 14 (40%)14 (40%) 0 (0%)0 (0%) pp = 0,002= 0,002

Turunen S et al. J Pediatr 2004 

ENDOSCOPICAL FINDINGS AND COW’S MILK ALLERGY 

IN CHILDREN WITH CHRONIC CONSTIPATION
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ENDOSCOPICAL FINDINGS AND COW’S MILK ALLERGY 

IN CHILDREN WITH CHRONIC CONSTIPATION

Turunen S et al. J Pediatr 2004 



STIPSI E ALLERGIA:
I DATI MANOMETRICI
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ALLERGIC COLITIS: A MIMIC OF HIRSCHSPRUNG DISEASE

Bloom D. et al. Pediatr Radiol 1999

• <2 evacuazioni settimanali e mancata 
risposta a fibre e lassativi

• Dieta di eliminazione a base di riso, 
agnello, latte di asina, carote, olio di 
oliva

• DBPC con proteine del latte (15g/die) e 
proteine del frumento (20 g/die)

• Challenge “in aperto” per altri alimenti



STIPSI ED ALLERGIA NELL’ADULTO: 
CARATTERISTICHE CLINICHE

Dietary protein proctitis/proctocolitis
…………..I dati più recenti……………….

245 bambini (età media 8,5 anni) consecutivamente sottoposti a colonscopia 
presso 2 centri.

Presentazione clinica: dolore addominale ricorrente (n=205), stipsi refrattaria 
(n=111), anemia sideropenica (n=91), diarrea con sangue (n=70), ritardo di 
crescita (n=45), ematochezia (n  40)

Sono state eseguite biopsie, IgE totali e specifiche, PRICK per allergeni 
alimentari. 
I pazienti con LNH sono stati sottoposti a dieta di eliminazione(priva di LV, 

frumento, pesce, pomodoro, cioccolato, soia) e successivo DBPC challenge.



Nei pazienti con LNH come unico dato endoscopico (n = 52), la dieta 
di eliminazione risolve la sintomatologia entro 3-10 giorni in 
43 casi (83%).

Dopo DBPC challenge, in tutti i casi i sintomi si ripresentano 
entro 3-7 giorni.

La successiva ripresa della dieta di eliminazione risolve 
nuovamente la sintomatologia.

Una diagnosi di ipersensibilità alimentare viene posta in 43 pazienti



FH è presente in 83% dei pazienti con LNH ed in 31% dei pazienti senza LNH.
A vs C: Sesso, età, ematochezia, pregressa storia di IPLV, soggetti con IgG elevate: P<.0001

CONCLUSIONI

# In bambini d’età scolare con disturbi gastroenterologici severi 
LNH è un riscontro endoscopico relativamente frequente

# La sua evidenza si associa a FH nella maggior parte dei casi

# La presentazione clinica più frequente in questi pazienti è la 
rettorragia

# La proctocolitenon deve considerarsi una esclusiva della I infanzia



STIPSI E ALLERGIA:
LE IPOTESI PATOGENETICHE

Rothenberg et al. Nature Immunology 2001;vol 2(4)

Infiltrato eosinofilo nello stomaco (a e b) e nell’esofago (c e d) 
di ratti sensibilizzati, trattati con somministrazione orale
di placebo o dell’allergene.

Rothenberg et al. Nature Immunology 2001;vol 2(4)



Evidenza del ruolo determinante dell’eotassina nel causare
cachessia e gastromegalia in ratti sensibilizzati

Rothenberg et al. Nature Immunology 2001; vol 2(4)

STIPSI E ALLERGIA:
LE IPOTESI PATOGENETICHE

IL-4, IL-5, IFN-gamma mostrano livelli comparabili in WT ed eotaxin- mice
Confermando la specificità dell’eotassina nel determinare gli effetti osservati.

Villi/cripte ratio al 19° giorno di challenge orale
in ratti sensibilizzati

Fluorescenza presente nello stomaco dopo 2 
ore dalla somministrazione di microsfere, al
16° giorno di challenge orale, in ratti
sensibilizzati.

Rothenberg et al. Nature Immunology 2001;vol 2(4)

STIPSI E ALLERGIA:
LE IPOTESI PATOGENETICHE



a) Ratti non sensibilizzati
b) e c)  Ratti sensibilizzati con infiltrato

eosinofilo nella lamina propria (arrows)
d)       A maggiore ingrandimento danno

assonale

Rothenberg et al. Nature Immunology 2001;vol 2(4)

STIMOLI
NOCIVI

IPERSENSIBILITA’ E ALTERATA MOTILITA’

MotilitMotilit àà e difesa gastrointestinalee difesa gastrointestinale

ESPULSIONE
INFIAMMAZIONEINFIAMMAZIONE

MUCOSALEMUCOSALE

ATTIVAZIONE IMMUNITARIA



……………….ma anche i mastociti…….

Interazione neuroInterazione neuro--immuneimmune

(Schäppi M, ESPGHAN 2003; Torrente F, ESPGHAN 2003)



A) Mastocita intra-mucosale
B) Degranulazione di un mastocita
C) Mastociti attorno a neuroassone
D) Degranulazione peri-assonale

Perché una reazione che pare di tipo Th2 non si correla con  
RAST e/o PRICK ??

La “Colonoscopic allergen provocation”: 

Reimann et al: Am J Gastroenterol 1988;83:1212
Bischoff et al: GUT 1997;40:745



Espressione di citochine e recettori di chemochine
nella mucosa dell’ileo terminale

Real-Time PCR per m-RNA
(gene target “normalizzato su controllo endogeno) Paajanen et al. JPGN 2006

CCR-4 è recettore di chemochine espresso su linfociti Th-2
IL-6 è secreta da diversi tipi cellulari inclusi i Th-2



……..e ..e ancheanche i i linfocitilinfociti…………..

B vs A e C 
0.01

411+152638+291377+175Mastociti

A e B vs C 
0.001

712+3291107+4081112+419CD3 Lam Pr

A e B vs C 
0.01

5.6+3.39.8+5.710.4+6.3IELs

P valueCONTROLS 
(C)

IBS-NSI 
(B)

IBS-NI 

(A)

IBSIBS--NI =IBS nonNI =IBS non-- inflammedinflammed IBSIBS--NSI=IBS with nonNSI=IBS with non--specific inflammationspecific inflammation

Chadwick et al: Gastroenterology 2002;122:1778-83

I linfociti: non un ruolo da comparse……..



18 OF 33 CHILDREN WERE RESPONSIVE (RESPONDERS) CLINICALLY 

TO THE ELIMINATION DIET, 15 DID NOT (NON-RESPONDERS)

NEURO-IMMUNE INTERACTION AND ANORECTAL 

MOTILITY IN CHILDREN WITH FOOD-ALLERGY 

CONSTIPATION

Anal resting pressure

% of anal relaxation

during balloon distension 

Borrelli O et al Am J Gastroenteroly 2008
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MOTILITY IN CHILDREN WITH FOOD-ALLERGY 

CONSTIPATION

Borrelli O et al Am J Gastroenterology 2008

NEURO-IMMUNE INTERACTION AND ANORECTAL 

MOTILITY IN CHILDREN WITH FOOD-ALLERGY 

CONSTIPATION

Borrelli O et al Am J Gastroenterology 2008



Barbara et al. Gastroenterology 2004

MASTCELLS IN IRRITABLE BOWEL SYNDROME (triptasi)

MC

N

AllAll IBS IBS 

patientspatients
IBSIBS--DD IBSIBS--CC

pp

valuvalu

ee

ControlControl

ss
3,3 3,3 ±± 0,80,8 -- -- NANA

IBSIBS 9,2 9,2 ±± 2,52,5 8,6 8,6 ±± 2,72,7 9,7 9,7 ±± 2,12,1 NSNS

Borrelli O et al Am J Gastroenterol ogy 2008

CLINICAL RESPONSE WAS SIGNIFICANTLY RELATED 

TO:

Personal history of atopy

presence of 1 or more positive immunologic tests

baseline values of ARP

%MC/area

%MC-NF/area

NEURO-IMMUNE INTERACTION AND ANORECTAL 

MOTILITY IN CHILDREN WITH FOOD-ALLERGY 

CONSTIPATION



ETIOPATHOGENETIC  IPOTHESIS

FOOD 

ALLERGY

ABNORMAL 

MOTILITY

STOOL RETENTION
RECTAL

INFLAMMATION
MCs

Eosinophils

GASTROINTESTINAL MAST CELLS

ENSENS

SensorySensory

nervesnerves

Tryptase

Histamine

5-HT

PGs
LTs

Cytokines

MOTILITY

(Bowel habit

change)

SENSORY

PERCEPTION

(Pain)

Food allergens

GUT LUMEN GUT WALL



CONCLUSIONS

IN CHILDREN WITH FUNCTIONAL CONSTIPATION RELATED TO 

FA

1. ANORECTAL DYSMOTILITY IS SUSTAINED BY ABNORMAL 

RECTAL DENSITY OF MCs AND SPATIAL INTERACTIONS 

BETWEEN MCs AND NERVES.

2. THESE VARIABLES ARE SIGNIFICANTLY AFFECTED BY AN 

ELIMINATION DIET.

NEURO-IMMUNE INTERACTION AND ANORECTAL 

MOTILITY IN CHILDREN WITH FOOD-ALLERGY 

CONSTIPATION

Borrelli O et al Am J Gastroenterology 2008

STIPSI E INTOLLERANZA:STIPSI E INTOLLERANZA:
LE ATTUALI CONCLUSIONI IN ETALE ATTUALI CONCLUSIONI IN ETA’’ PEDIATRICAPEDIATRICA

�� Si Si trattatratta didi unauna veravera proctiteproctite con con chiarechiare
caratteristichecaratteristiche istologicheistologiche didi flogosiflogosi

�� Vi Vi èè unauna relazionerelazione frafra entitentitàà delladella flogosiflogosi e e 
““dismotilitdismotilitàà”” anoano--rettalerettale..

�� La La riduzioneriduzione del del ““gelgel”” didi mucomuco rettalerettale puòpuò
essereessere un coun co--fattorefattore patogeneticopatogenetico..



STIPSI E INTOLLERANZA:STIPSI E INTOLLERANZA:
LE ATTUALI CONCLUSIONI IN ETALE ATTUALI CONCLUSIONI IN ETA’’

PEDIATRICAPEDIATRICA

�� Si Si trattatratta didi un un fenomenofenomeno frequentefrequente in in etetàà
pediatricapediatrica, , cheche devedeve essereessere consideratoconsiderato
nelnel trattamentotrattamento deidei bimbibimbi cheche hannohanno unauna
storiastoria didi IPLV o IPLV o cheche non non rispondonorispondono aiai
comunicomuni lassativilassativi..

�� Il Il problemaproblema vava spessospesso inquadratoinquadrato e e 
trattatotrattato come come unauna polintolleranzapolintolleranza..

�� I I meccanismimeccanismi immunologiciimmunologici sonosono ancoraancora
dada interpretareinterpretare

The Authors of this study have convinced me that there are a small number 
(about 5%) of  adults with constipation and abdominal pain whose symptoms 
are based on food allergies and who may respond to dietary elimination of 
offending foods. Moreover, these patients would appear to have symptoms 

consistent with IBS, constipation predominant………….
Referee of Annals Internal Medicine 

Thank you for submitting…..
I’m sorry that we won’t be able to accept it for publication……
We found the work interesting and realize that many of the 
reviewers’ comments were positive but their comments, while 
very important, are only one of several factors that contribute 
to our decision. We thought that the findings were too
preliminary………..
The Editor of Annals Internal Medicine

…E NELL’ADULTO ??



SUMMARY OF THE MAIN STUDIES WHICH HAVE 

INVESTIGATED THE RELATIONSHIP BETWEEN 

CHRONIC CONSTIPATION AND CMPH

Iacono et al Aliment Pharmacol Ther 2006;24:1295-



TAKE HOME MESSAGES

An elimination diet can be recommended for children with 

refractory chronic constipation and especially those with a 

history of atopy and/or positivity for at least one of the 

commonly performed tests for food allergy

A causal relationship between food allergy and chronic 

constipation has been clearly described at least in a subgroup 

of patients with functional constipation unresponsive to stool 

softeners 

Children with chronic constipation related to food allergy 

show an increase in the density of rectal mucosa MCs and 

eosinophils

These inflammatory changes correlate with abnormalities in 

anorectal and colonic motility

Considerazioni conclusiveConsiderazioni conclusive

�� Molti disturbi di Molti disturbi di dismotilitdismotilitàà gastrointestinale hanno gastrointestinale hanno 
una base flogistica e molti dati indicano che la flogosi una base flogistica e molti dati indicano che la flogosi 
allergica può essere alla base di una percentuale di allergica può essere alla base di una percentuale di 
essi.essi.

�� Non abbiamo test diagnostici sufficientemente Non abbiamo test diagnostici sufficientemente 
accurati nella diagnosi di allergia alimentare con accurati nella diagnosi di allergia alimentare con 
manifestazioni manifestazioni gastroenterologichegastroenterologiche

�� Le manifestazioni Le manifestazioni IgEIgE--mediatemediate (positivit(positivitàà di PRICK o di PRICK o 
RAST) rappresentano la minoranza dei casiRAST) rappresentano la minoranza dei casi

�� La diagnosi La diagnosi èè ““un puzzleun puzzle”” nel quale nel quale 
ll’’evidenza clinica (dieta e challenge) ha evidenza clinica (dieta e challenge) ha 
sicuramente il ruolo pisicuramente il ruolo piùù importanteimportante


