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INTRODUZIONE

Nel 1966, al pubblico cinematrografico fu propostofilm destinato a far discutere:
"Viaggio Allucinante" (tit. or.,Fantastic Voyage). Il film, tratto da un racconto di
Isaac Asimov, descriveva una funambolica tecnolggeie alla quale era possibile
miniaturizzare - riducendolo a dimensioni dei mi@ro- una sorta di
minisommergibile con tanto di equipaggio umanogtiado di essere introdotto nel
corpo per effettuare al suo interno esami diagaiostl operazioni di microchirurgia.
Lo stesso Asimov, aveva sottolineato che l'insieragativo era pura fantasia: un
espediente letterario per descrivere le meraviglie possibilita che si sarebbero
manifestate disponendo di una simile tecnologidr.caC35 anni dopo, una versione
meno suggestiva ma altrettanto emozionante di gueshologia ha visto la luce: la

capsula endoscopica.



DEFINIZIONE

Un’angiodisplasia puo rientrare tra le cause rareaculte di un’emorragia digestiva
e puo anche rendersi responsabile di emorragieenmnali. Essa rappresenta
solitamente un problema per la sproporzione trantevemorragico, anche grave, e
causa determinante, perché la lesione ha spes#a emhima ed e pertanto di
difficile individuazione diagnostica.

Per angiodisplasia intestinale si intende un’atierze vascolare caratterizzata dalla
dilatazione , in genere focale, di vasi venosi auticosi e di capillari mucosi
sovrastanti. Esistono diversi sinonimi quali e@asenosa, angiectasia, ecc. ma |l
termine angiodisplasia malgrado non del tutto ¢twre entrato nell’'uso correnté) (
Questa lesione solitamente non supera i 5mm dietr@ame non produce alterazioni
visibili ad occhio nudo, tuttavia puo essere respbile di eventi emorragici talora
torrenziali che rientrano tra le emorragie occaltare.

In una rassegna del 1993 di Gregory Foutch l'angpdsia € considerata
responsabile di emorragia con incidenza variabifdl'1lg2-8,0% per il tratto
gastrointestinale prossimale e del 2,0-6,2% peolon.

In altre rassegne si calcola che il 10% delle eauper intestinale € da cause rare e
che I'8-20% di queste e dovuto ad un’angiodisplasia inciderebbe pertanto con lo
0,5-2% di tali sanguinamenti.

Tutti i segmenti del tratto gastrointestinale pogssessere interessati.



ETIOPATOGENES
Mentre alcuni Autori §)sono inclini a ritenere tale lesione su base comge e
guesta convinzione sarebbe avallata dalla esistdnzaasi in eta giovanile, altri
addirittura su base neoplastica, altri ancora gibeo I'angiodisplasia un’ectasia
vascolare acquisita sulla base di probabili fenanwggenerativi. Quest’ultima
convinzione scaturirebbe dalla constatazione claegunan parte dei soggetti e di eta
avanzata.
Un tentativo di classificazione anatomo-clinicoitdolgica € quella di Moore che
dividerebbe tali manifestazioni in tre tipi:

* Acquisito

» Congenito

» Associato a malattia di Rendu-Osler (telangectasiarragica).
Nel 1977 Boley e Coll. , prendendo come modellouspp le localizzazioni coliche,
formularono l'ipotesi patogenetica di una loo angi(acquisita) dall'intermittente
parziale ostruzione delle vene sottomucose, ladésge passano attraverso lo strato
muscolare della parete colica.L’attivita contrététdi questo sottoporrebbe le vene a
momenti di compressione ed ostruzione senza peraltere la forza di interferire
sull’afflusso arterioso: ci0 determinerebbe diladae transitoria di tale plesso
venoso sottomucoso. Nei soggetti anziani , penorfieeni degenerativi e comunque
regressivi dei tessuti vascolari, la dilatazion@osa diventerebbper manente ed
essa si estenderebbe col tempo anche alle veraileapillari delle cripte mucose.

Progressivamente continuando a dilatarsi i lumi illeap si arriverebbe



allincompetenza degli sfinteri precapillari finodgterminarsi comunicazione artero
venosa-stabile.

Generalmente la lesione € osservabile meglio in eive sul pezzo anatomico. Cio
dipende dalla piccola dimensione di essa e dal tdte la mucosa soprastante appare
guasi sempre indenne e con irregolarita minime,hanguando si é verificata
I'emorragia. Endoscopicamente appare come unazhiaiatta o poco rilevata sulla
superficie mucosa, di colore rosso e di diametroeso tra 2 e 10 mm. La chiazza
puo essere rotonda stellata o simile a foglialdefe

In un’alta percentuale di casi sono presenti lesiomtiple (40-75%). Cio spiega la
facile recidivita dellemorragia quando queste nidte localizzazioni non sono
riconosciute nel corso di provvedimenti terapeutici

Invece la lesione e difficilmente riconoscibile spézzo anatomico ameno di
particolari artifizi come [l'iniezione vasale e laasnificazione .Si ottengono cosi
Immagini dette “ a banco di corallo”.

L’aspetto istologico € caratteristico :vene e vensgbttomucose a parete esile,
tortuose e dilatate. Le lacune vasali sono progviggtneralmente di endotelio e
occasionalmente sono presenti piccoli elementi olasdisci, con dimostrazione di
passaggio diretto fra strutture venose e artefssent artero-venoso).

Dal punto di vista clinico il sintomo dominante &nhorragia che puo essere
torrenziale o manifestarsi come uno stillicidioram in pz con anemia sideropenia.
In altre occasioni si tratta di pz che hanno subiteersi interventi nel tentativo di

stabilire la causa della perdita ematica.



Dal punto di vista della diagnosi gli elementi chbbiamo a disposiione per

sospettare I'angiodisplasia sono i seguenti:

Pregressa angiodisplasia gia accertata ed evemngdrirattata

* Pregressi ripetuti sanguinamenti da causa scorasciu

» Eta superiore ai 55 aa

 Insufficienza renale cronica

* Sindrome di Von Willebrand

» Stenosi aortica

» Cirrosi epatica

» Malattie polmonari
La diagnosi di angiodisplasia € sempre difficilaoRessere sospettata sulla base dei
dati prima citati, ma il raggiungimento della ceda e il riconoscimento della o delle
sedi comporta spesso esami ripetuti.
Va detto subito che le caratteristiche anatomolpgiche prima descritte, soprattutto
per quanto concerne le dimensioni e la mancanzaodificazioni importanti della
superficie mucosa, impediscono agli esami radiciagpnvenzionali con contrasto la
rilevazione della lesione.l'angiografia e I'endogi@ sono i mezzi validi per la
diagnosi. Ma sono numerose le possibilita di fassitivi angiografici come polipi ,
m. di Crohn, neoplasia maligna.
Ad oggi sono disponibili tre rassegne retrospettive prendono in esame i follow-up
di soggetti trattati e non . Da queste emerge kheschio della recidiva emorragica

aumenta nel tempo, pertanto si impone il trattameetla lesione e che i pz portatori



di angiodisplasie poicheé hanno un rischio di samgmento trascurabile non devono
essere trattati.

Il trattamento del pz con lesione angiodisplasi@agsinante € diretto sicuramente
prima alla sua stabilizzazione emodinamica.

La terapia medica rappresenta sicuramente il prapproccio terapeutico alla

lesione, in condizioni di elezione.

Numerose segnalazioni riportano I'arresto del saragnento con terapie ormonale a
base di estro-progestinici. Sono comunque datirdadere con cautela perché non
condivisi da tutti e spesso aneddotici.

Anche l'octreotide e stato utilizzato nei sanguieatn da angiodisplasie intestinali

con risultati favorevoli ma temporans).(

Il trattamento endoscopico e spesso ostacolata ddficolta di raggiungere la sede

del sanguinamento e le tecniche di emostasi possss®re meccaniche, chimiche o
termiche (Argon plasma).

Il trattamento chirurgico é resettivo.

In questi casi l'utilizzo dell’endoscopia capsul@reoperatoria risulta molto utile per

I'identificazione del tratto o dei tratti da reseza

Generalmente il 10% delle emorragie digestive nesitdf e il 30% delle anemie

sideropeniche non trovano una spiegazione conuicstendoscopico tradizionale

dell’apparato gastroentericg.(

Il 5% di queste emorragie etiologicamente origindabpiccolo intestino



L’angiodisplasia gastrointestinale € una distintatité patologica e clinica
caratterizzata da ectasie vascolari che intereskastrato sottomucoso del tratto
gastroenterico.

Le lesioni angiodisplasiche possono essere piankggermente rialzate sulla
superficie della mucosa, isolate o a gruppi, e @ussrompersi o0 ulcerarsi
provocando una emorragia acuta o, piu frequentaamemt sanguinamento cronico.
L’angiodisplasia gastro-intestinale deve esser@ettata in tutti i pazienti con una
anemizzazione cronica, specie se oltre i 60 anoore anamnesi nota di stenosi
aortica. In questa fascia di eta va inoltre consibeche il 25% dei soggetti pud avere
lesioni angiodisplasiche asintomatiche che non deblessere trattate. La diagnosi e,
di conseguenza la terapia delle angiodisplasie nap@resentare un problema di
difficile risoluzione e pertanto rappresenta ilidgpp esempio delle necessita di una
collaborazione multidisciplinare.

Un sanguinamento gastrointestinale da lesioni aigpéasiche e riportato in studi
retrospettivi come un evento relativamente fregeientl paziente con insufficienza
renale cronica (IRC) (1-4), anche se tali casistitdnno sostanzialmente riferimento
a pazienti con IRC terminale in trattamento sotitu Le lesioni sono generalmente
multiple, presentano un’elevata tendenza al ris@agoento e sono piu SpPesso
localizzate a livello di stomaco, duodeno e cok)n (

Fondamentale il ruolo dell’endoscopista, del ramhjol interventista, del medico

nucleare ed infine, solo quando non e stato pdesisblvere con approccio meno



Invasivo, 0 solo dopo aver raggiunto una diagnosiieata, del chirurgo. Al giorno
d’oggi I'approccio resettivo videolaparoscopico delwe essere il gold-standard tutte
le volte in cui, pre-operatoriamente, si e ideatifa la zona responsabile
dell’emorragia, che risulta non aggredibile endpstamente. La necessita di
ricorrere intra-operatoriamente ad una endoscapra thvece far preferire la
laparotomia per la esigenza di guidare I'endoscapiccampo operatorio. Quando
non e possibile individuare la fonte del sanguinatmel chirurgo deve considerare
la possibilita di confezionare stomie provvisoie eendono piu semplice eseguire
una endoscopia in una fase successiva. Nelle fdiffuese il ricorso a trattamenti
invasivi dovrebbe essere evitato preferendo utatranto ormonale con estro-
progestinici che si & dimostrato efficace sopraitoella prevenzione delle recidive.

Il meccanismo d’azione sembra legato non soloralta attivita pro-coagulante degli
estrogeni, ma anche alla induzione di una stagiotiicolatoria del distretto
mesenterico ed alla azione protettrice sui captlamparte degli steroids). Va

inoltre ricordata la possibilita dell’'uso della satostatina o di un suo analogo nel
controllo del sanguinamento acuto a breve ed aolt@gnine, senza ovviamente
alcuna possibilita di regressione delle lesioninfsogna infine dimenticare che la
possibilita di una recidiva di sanguinamento, arsbygo trattamento chirurgico, varia
trail 5 ed il 37% dei casi (20% nella nostra sefi@le evenienza non deve pertanto
essere sempre vissuta come un fallimento, ma cenauzione naturale della

malattia.
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L’introduzione della endoscopia capsulare nelldigaaclinica ha permesso di
studiare in maniera sicuramente piu’accurata quesieni quando colpiscono il

piccolo intestino e non sono responsabili di samguiento attivo.
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OBIETTIVO

L’obiettivo del nostro studio e quello di dimos&aecondo la nostra esperienza, la
validita diagnostica dell’endoscopia capsulareteelie in una coorte di pz affetti da
sanguinamento occulto dell'apparato gastroentecioo iter diagnostico negativo
,nell’evidenziare lesione angiodisplasiche ancheattvamente sanguinanti,
considerata la bassa sensibilita della radiolagidizionale.

La resa diagnostica ,intesa come capacita di \abuta etiologica del sanguinamento
,& indubbiamente piu alta nei pz con sanguinamgatee in atto secondo uno studio
del 2009 che ha diagnosticato in 11 pz su 15 cat@hezia o melena persistente e
necessita di trasfusione di emazie concentratigdaa del sanguinamento. In questo
caso la resa diagnostica e stata del 73%.

Certamente un impatto positivo sulle procedureputiche si ottiene associando due
procedure : endoscopia capsulare e con doppiongalla questa maniera la lesione
sanguinante puo essere individuata, marcata conarti per tatuaggio e asportata
chirurgicamente.

L’efficacia della terapia chirurgica nei pz con gamamento occulto dell’ apparato
gastroenterico , sottoposti ad enteroscopia cagsudagari al 94% secondo uno
studio del 20097) che comparava diagnosi endoscopica e repertorapat

patologico del pezzo operatorio resecato.
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STORIA

Fin dall'antichita piu remota si successero tewt&mpirici per visualizzare distretti
poco accessibili allispezione umana e la stoni@@a di notizie in proposito.

Per venti secoli valve dilatatrici tubi abbassaliagd auto statici rappresentarono i
soli mezzi per I'ispezione di naso bocca faringgina e retto utilizzando come unica
fonte luminosa la luce solare. Testimonianze dstjirumenti le ritroviamo gia nei
reperti di scavo di Pompei (| secolo A.C.). Sabm ¢a rivoluzione tecnologica
dell’B00 fu ideato il primo gastroscopio rigidoklussmaul.Nel 1932 nacque il
gastroscopio semiflessibile. La prima biopsia geeatiu possibile nel 1948. Con
I'avvento delle fibre ottiche cambio sicuramentstiaria dell’endoscopia che
diveniva definitivamente flessibile con una migéaqualita dell'immagine.

Il primo prototipo di videocapsula fu realizzatd 2683 dalla Welch Allyn IncNel
1994, dopo lo sviluppo del prototipo e la verifdigattibilita, sono state registrate le
prime immagini trasmesse dallo stomaco di maiatpjeste fino al 1996, seguirono
numerostrials sempre sull'animale. Un ulteriore avanzamentodiegico del
prototipo ha visto la riduzione delle dimensionil@eapsula, aumento della capacita
di trasmissione e della durata di registraziongggr@e risoluzione delle immagini;
guesti miglioramenti tecnologici hanno portatamalfiego della capsula in soggetti
umani. Nel 2001 ha ricevuto l'approvazione delldABood and Drug

Administration) statunitense ed e stata approvata per uso clirdeb 2003 € stato

approvato 'uso in eta pediatrica dalla FDA.
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Il sistema per endoscopiapsulare al momento disponibile, e stato brewettalla
Given Imaging, Ltd. con il nome diGiven Diagnostic Imaging System worldwide

(M2A), piu semplicement&iven Imagin.
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MATERIALI E METODI

La videocapsula ha dimensioni di 11x27 mm ed uro ghscirca 3,7 gr (come un
comune antibiotico). Il suo scopo € la visualizeag di quel tratto di piccolo
intestino (alcuni metri) che non é esplorabile né Eesofagogastroduodenoscopia,
né con la colonscopia.

All'interno dell'involucro esterno si possono traea una lente, una fonte di luce
LEDs, un semiconduttore metallico CMOS, due badtdglla durata di circa 8 ore ed

un trasmettitore ASIC.

La capsula viene ingerita dal paziente con un stemua e progredisce spinta dalla

peristalsi.

Durante il transito illumina il tratto intestinalacquisendo immagini per 8 ore circa
(tempo che solitamente permette il transito dadfago fino al cieco).

La videocapsula € monouso e viene espulsa cowile fe

15



Durante I'esame, il paziente indossera una cintarabretelle, dove sara posizionato
un registratore (data-recorder) alimentato da wetéeba e degli elettrodi attaccati
con cerotti sulladdome, che costituiranno una mméein grado di captare il segnale

proveniente dalla capsula e di inviarlo al regisir@ g).

!
|

Tale attrezzatura sara rimossa al termine dell’esadhil registratore sara scaricato in

un apposito work-station che elaborera i dati dittms un vero e proprio filmato di

tutto il piccolo intestino (duodeno-digiuno-ileo).
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Non vi & accordo unanime sulla preparazione altresaon videocapsula.

La preparazione consigliata nel nostro centro dlajukella colonscopia (4 litri di
soluzione polietilenglicole).

Modalita di preparazione alternative possono essarsigliate caso per caso.

E’ necessario sospendere l'assunzione di farmaei relflentano lo svuotamento
gastrico. Bisogna inoltre sospendere farmaci chetecgono ferro a partire da
almeno due giorni prima I'esame, per evitare falsmagini.

| farmaci assolutamente necessari al paziente possssere assunti 3 ore prima o 2
ore dopo l'ingestione della capsula. | farmaci Boguali possono essere assunti in
gualunque momento.

Agli uomini e richiesta la depilazione dell’addom®, cm sopra e sotto 'ombelico.
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E’ indicato un abbigliamento comodo es. tuta danggtica sia per gli uomini sia per
le donne, in modo da accomodare facilmente la @ntan il registratore.

Durante la registrazione e possibile svolgere kenadi attivita giornaliere, oservando
alcune precauzioni tra cui evitare i campi eletmgnetici come quelli dei telefoni
cellulari,personal computer, metal detector.

Sulla base di un accordo internazionale si parlateinzione della capsula, quando
essa non sia espulsa nelle feci entro due settinh@ieeingestione. In realta il tempo
di espulsione della capsula € molto vario, da pamiead alcuni giorni e dipende in
genere piu dal tempo di transito nel colon, cheqdallo nel piccolo intestino.
Condizioni come lallettamento possono rallentakesgulsione. Il medico puo
decidere di somministrare procinetici prima delensinistrazione della capsula in
pazienti allettati, o in cui sospetti comunque amsito rallentato. La capsula non e
tossica e sono documentati casi di pazienti ireaumasta diversi mesi nell'intestino
senza alcun sintomo. Alcuni autori definiscononziene della capsula solo il caso in
Cui sia necessario mettere in atto una terapiacag@ELG, procinetici, cortisonici
in caso di stenosi inflammatorie), o endoscopicachirurgica per permetterne
I'espulsione. In verita la vera complicanza sidu@&ando la capsula impattando su una
stenosi non permette il transito del contenutostmele, determinando quindi un
guadro di occlusione intestinale, richiedendo uarwento chirurgico in urgenza. Dal
momento che la presenza di stenosi intestinali faworire questa complicanza,
condizioni che possono causare stenosi del tratstrgjntestinale (morbo di Crohn,

presenza di aderenze in seguito a precedenti em@riaparotomici) costituiscono
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controindicazioni almeno relative all'impiego dellaleocapsula. Questo ha limitato
I'utilizzo della capsula nel morbo di Crohn (dovwar@ ha un utile ruolo diagnostico),
in cui alcuni autori consigliavano di eseguire cowoe un clisma del tenue prima
dellesame con video capsula per escludere tradinogici. Tuttavia poiché la
radiologia pud non evidenziare stenosi molto brevi rendere conto della
deformabilita di un tratto stenotico, 'esame rdaliico non permette di prevedere
con costanza la possibilita di transito della cépsua capsula endoscopica € a
perdere e sara espulsa naturalmente; nel cascchara@io non avvenga (a livello
mondiale la percentuale di non rilascio spontareltadapsula e dello 0.5 % circa),
dovra essere rimossa endoscopicamente o chirurgitam

Recentemente € stata introdotta sul mercato upaulza cosi dettédPatency”
(capsula “fantasma”). La somministrazione della capsula “patency” norhiade
alcuna preparazione e viene ingerita con un sonsacacdua. L'utilita della
videocapsula “Patency” o “fantasma” e quella ditooliare la pervieta dei tratti
intestinali e permettere successivamente la sorstrazione della VDC tradizionale
in sicurezza e tranquillita.

Questo e reso possibile poiché la VDC Patencysttaoita da metilcellulosa, lattosio
e solfato di bario e presenta la caratteristiceidiare a dissolversi a contatto con |l
contenuto intestinale, a partire da circa 40 ornéirgestione. Nel caso il paziente

non la riconosca nelle feci dopo un certo periodon(vi € accordo unanime sul

tempo migliore per effettuare il controllo, ma dlito dopo circa 36 ore) € possibile
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confermare la sua persistenza nell'intestino o oonsistema di rivelazione a
radiofrequenze dedicato, o con la radiologia.
Tuttavia sono stati segnalati casi di occlusionestinale acuta dovuti alla capsula di
prova e casi in cui la videocapsula € stata rieemanostante un transito regolare
della capsula di prova. In assenza di criteri e aittticerte per la somministrazione
della videocapsula in presenza di patologie ches@us determinare stenosi
intestinali, la valutazione resta medica, da inqaidin una valutazione di rischi e
benefici. E’ quindi importante valorizzare il ruottella anamnesi sintomatologica
nella valutazione del rischio.
| vataggi dell’endoscopia capsulare sono molteplidire alla possibilita di esplorare
il piccolo intestino ,in alcuni tratti altrimentnaccessibile, bisogna considerare la
maggiore compliance da parte del pz che consideefenbile all’endoscopia
tradizionale la semplice ingestione della capsula.
Restano contenuti anche i costi in quanto, seblzenapsula sia a perdere e dunque
non recuperabile , la spesa per ogni esame appaecd superiore a quella per
I'endoscopia tradizionale.
Criteri di selezione dei pz:

* Anemia sideropenia di supposta origine digestiva

* Sanguinamento di origine oscura che persiste aiweciin iter diagnostico

(EGDS, RSCS) negativo.
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Sono stati esclusi dallo studio tutti i pz di etderiore ai 18 aa, le donne In
gravidanza, i pz portatori di PMK,i pz che avevasubito precedenti interventi
chirurgici.

Nel nostro studio sono stati arruolati 42 pz contec( di etd compresa tra i 55 e
80aa), da gennaio 2007 a giugno 2009, rispettandteri di selezione ed esclusione.
Di questi 24 avevano una melena per sanguinamerdtia, 15 presentavano anemia
sideropenia, 3 SOF positivo.

Tutti quanti i pz si sono sottoposti prima ad EGBIRSCS che risultavano negative

per sanguinamento in atto o segni di recente saamento.
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RISULTATI

La videocapsula ha messo in evidenza lesioni arggtadiche come causa piu
comune di sanguinamento (61 %).

La sensibilita della metodica e stata pari all’88,6a specificita del 95%.

La causa del sanguinamento e stata individuateBipZ3con una resa diagnostica,
intesa come capacita di valutare I'etiologia delgganamento, dell’ 82%.

Nel gruppo comprendente i pz con melena e quindj@aamento in atto , 'esame
con VC ha individuato la causa del sanguinament@83npz con resa diagnostica
superiore al 95%.

| pz con lesioni angiodisplasiche attivamente saregui sono stati inoltre trattati con
octreotide con dosaggi di 0.2 microgrammi s.c. uo#te al di per sette gg con

completa remissione del sanguinamento.
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CONCLUSIONI

L’endoscopia con VC ad oggi rappresenta il golddsad per lo studio delle lesioni
angiodisplasiche anche non sanguinanti del pidodéstino, ma risulta avere ancora
una maggiore sensibilita e resa diagnostica pesleni attivamente sanguinanti.

La terapia medica con octreotide , nella nostra®spza, si € dimostrata sicura,

efficace, indubbiamente palliativa.

Angiodisplasie sanguinanti del piccolo intestirattaite con emostasi meccanica (clip metallica)
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