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Tabella Il. Breath Test al 13C-Acido Octanoico in pazienti dispeptici e controlli sani prima e dopo supplementazione idrica con
acqua Uliveto

Ty T lag
N Pre Post p Pre
Dispeptici 15 112,849,6 84,8+7,8 <0,05 78,9+6,4 63,3+3,5 NS
Controlli 5 71,4459 57,845,3 <0,05 48,416,8

40,7+4,3 <0,05

T1/5: tempo impiegato dallo stomaco per svuotarsi del 50% del proprio contenuto; T lag: tempo impiegato dallo stomaco per attivare
la prima ondata propulsiva in duodeno; p: I'analisi statistica & stata effettuata utilizzando I'analisi della varianza ad una via (ANOVA)
per il confronto tra gruppi prima e dopo la supplementazione e il Test t di student per dati appaiati per il confronto all'interno dei

gruppi tra i valori pre e post-supplementazione. E stato considerato significativo un valore di p<0,05

controlli che nei pazienti dispeptici al termine del pe-
riodo di studio (Tab. II). Tuttavia le variazioni tra i
dati pre- e post-trattamento sono risultate significa-
tivamente maggiori nel gruppo dei pazienti dispepti-
ci, nei quali si € registrato anche un importante mi-
glioramento dei sintomi clinici. Sembrerebbe quindi
che acque ad alto contenuto di sali di calcio, magne-
sio e di bicarbonati abbiano effettivamente un effetto
stimolante la motilita del tratto gastrointestinale su-
periore. I meccanismi alla base di questo fenomeno
non sono noti; varie ipotesi possono essere formulate
in proposito: &€ probabile che I'abbondanza di ioni
inorganici contenuti nell'acqua sia responsabile
dell’attivazione di chemorecettori capaci di stimo-
lare la motilita del tratto gastroduodenale in risposta
al pasto o di attivare complessi motori interdigestivi;
come pure potrebbero essere implicati meccanismi
ormonali, in particolare colecistochinina e motilina.
Inoltre 'evidenza che il miglioramento del tempo di
transito gastroduodenale sia pitt marcato nel gruppo
dei pazienti dispeptici, ci suggerisce che in questi vi
sia una maggiore sensibilita dei chemocettori gastri-
ci, forse down regolati in condizioni basali, con suc-
cessivo enthancement della stimolazione da parte de-
gli ioni inorganici contenuti nell'acqua.

Queste evidenze, pur non potendo essere as-
sunte come base per un razionale terapeutico,
che, come ¢& noto, deve essere sostenuto da reali
“prove di efficacia”, indicano comunque che uno
spazio per supporti “naturali”, come 1'uso di ap-
propriate acque minerali appunto, potrebbe esser-
ci nel pattern terapeutico dei disordini funzionali
del tratto digestivo. Vale la pena, a nostro avviso,
di proseguire nel percorso speculativo sull'utilizzo
di adiuvanti naturali a basso costo nel trattamen-
to di affezioni ad alta prevalenza e con forte im-
patto economico dal punto di vista socio-sanita-
rio, come la dispespia ad esempio, allo scopo di ri-
durre gli alti costi che le terapie di queste affezioni
comportano. Se 1'uso quindi di acque ad alta con-
centrazione ionica e minerale si dovesse dimostra-
re, attraverso studi clinici controllati su larga sca-

la, concretamente utile nel trattamento della di-
spepsia funzionale, & presumibile che si potrebbe
assistere ad una contrazione della spesa farma-
ceutica relativa a questo frequente e fastidioso di-
sturbo digestivo.
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L'identificazione di sottogruppi di pazienti po-
trebbe essere utile anche per quanto concerne la
terapia. ed in questo senso esiste uno studio che
dimostra che le donne magre, con sintomi di di-
spepsia tipo “discomfort-like”, beneficiano di una
terapia con procinetici (28).

In ogni caso, 'uso dei procinetici e degli inibi-
tori della secrezione acida € usualmente organizza-
to in cicli di terapia, sia a causa degli effetti colla-
terali legati all'uso prolungato di tali sostanze, sia
perché spesso il beneficio & insoddisfacente o
quanto meno temporaneo.

Molto frequentemente i pazienti sono invitati a
seguire regimi dietetici controllati, ma anche in
questo caso non esistono dati certi che I'aderenza
ad uno standard dietetico piuttosto che ad un al-
tro sia realmente efficace nel trattamento di
questa affezione.

Curiosamente molte acque minerali vengono
promozionate come “antidispeptiche”, riferendo al lo-
ro contenuto in sali minerali le vantate proprieta “te-
rapeutiche”. In realta fino ad oggi non esiste nessu-
na evidenza controllata che 1'utilizzo di un'acqua ad
alto contenuto di minerali sia un adiuvante efficace
nel trattamento della dispepsia funzionale. Sono sta-
ti pubblicati tuttavia, quasi esclusivamente in italia-
no o francese (i paesi a maggior concentrazione di
fonti minerali e termali) una serie di studi fisiopato-
logici su piccoli campioni di pazienti che riportano
effetti positivi di trattamenti idropinici a breve termi-
ne con acque minerali sulla motilita del tratto ga-
strointestinale e della colecisti. Vari studi sono stati
effettuati da vari autori sullefficacia della terapia
idropinica nel trattamento della dispepsia associata
ad “alterata motilita colecistica” (29-31).

In particolare € stata valutata all'ecografia la va-
riazione volumetrica della colecisti con la supple-
mentazione idrica per una settimana con acqua mi-
nerale bicarbonato-alcalina confrontata con una
supplementazione con soluzione fisiologica. I risulta-
ti ottenuti dimostravano un netto miglioramento in
termini di riduzione volumetrica della colecisti, sug-
gerendo un possibile ruolo dell'acqua bicarbonato-
alcalina nel migliorare la dispepsia dovuta alla disci-
nesia biliare, ipotizzando un effetto preventivo nei
confronti della patologia litiasica biliare (30).

In un altro studio l'effetto sulla contrattilita
colecistica ¢ stato studiato sia con 'ecografia che
con il test al galattosio, riportando anche in que-
sto caso un'efficacia nell'indurre la contrazione
colecistica, in termini temporali ma anche in ter-
mini di intensita (31).

Alcuni studi clinici hanno indicato una certa
efficacia della supplementazione idrica con acqua
minerale bicarbonato-alcalina sul miglioramento

Acque minerali e dispepsia 25

della dispepsia associata ad un ritardato svuota-
mento colecistico (29).

Pochi studi invece sono stati condotti sullin-
fluenza dell'acqua minerale sulla dispepsia funziona-
le “tout court” (senza alterazioni della motilita coleci-
stica) (35-37), anche se viene spesso consigliato a
questi pazienti di bere acque minerali specifiche, sul-
la base di dati empirici e sensazioni cliniche.

In uno studio pubblicato recentemente (33), I'ef-
ficacia di una supplementazione idrica con acqua
oligominerale ¢ stata valutata sulla base della ridu-
zione dei sintomi clinici in un gruppo di pazienti di-
speptici dopo dieci giorni di somministrazione di
picecole quantita quotidiane (500 ml) di acqua.

Recentemente il nostro gruppo ha dimostrato
l'efficacia dell'assunzione cronica di un'acqua mine-
rale ad alto contenuto di ioni bicarbonati, calcio e
magnesio (acqua Uliveto, Uliveto Terme, Pisa) nel po-
tenziare l'effetto di una dieta ad alto residuo nella
stipsi idiopatica cronica, indicando che tale tipo di
acqua, verosimilmente per il suo alto contenuto in
sali minerali, & in grado di stimolare la motilita del
tratto gastrointestinale (34). Abbiamo quindi voluto
verificare se questo tipo di acqua abbia influenze an-
che sulla motilita del tratto gastroenterico superiore.
Abbiamo studiato l'effetto dell'assunzione della stes-
sa acqua sullo svuotamento gastrico dei solidi in pa-
zienti affetti da dispepsia funzionale sottoponendo,
per 15 giorni, 14 soggetti dispeptici e 5 volontari sani
a supplementazione idrica (1,5 L/die) con la stessa
acqua minerale ad alto contenuto di ioni bicarbona-
ti, calcio e magnesio (acqua Uliveto, Uliveto Terme,
Pisa) nell'ambito di una dieta controllata. I1 tempo di
svuotamento gastrico € stato valutato con il Breath
test al 13C-Acido Octanoico. L'acido octanoico, che &
un acido a catena media estremamente lipofilico,
viene somministrato con un pasto (legato ad un
tuorlo d'uovo): a livello duodenale si libera e viene
assorbito dalla parete intestinale e arriva inalterato
al fegato attraverso il sangue portale. Qui subisce
un’ossidazione mitocondriale che non é influenzata
dal citocromo P450 né dalla carnitina. L'anidride
carbonica prodotta, marcata con 13C viene scambia-
ta a livello polmonare e quindi eliminata col respiro.
La comparsa del !3C nel respiro dipende quindi
esclusivamente dalla velocita di svuotamento gastri-
co del pasto in duodeno. 11 test é stato somministrato
ai pazienti ¢ ai controlli sani all'inizio e al termine
della supplementazione idrica. Gli indici di svuota-
mento, calcolati sulla curva di escrezione respirato-
ria del 13C ed espressi come T/, (il tempo impiegato
dallo stomaco a svuotarsi del 50% del pasto stan-
dard somministrato) e come T lag (il tempo necessa-
rio per innescare le prime onde propulsive), sono ri-
sultati diminuiti (svuotamento accelerato) sia nei
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Tabella I. Prevalenza delle diagnosi endoscopiche in pazienti dispeptici

Sobala 1991 Mansi 1993 Patel 1994 Heikkinen 1995 Vaira 1997  Vaira 1997 Stanghellini  Totale

n o (%) n o (%) n (%) n o (%) n o (%) no(%) 1999n (%) n (%)
Normale 9 (58) 630 (28) 75 (63) 254 (63) 807 (25) 359 (23) 1267 (57) 3561 (36)
Gastrite erosiva 16 (5) 783 (35) 0 (0 0 (0) 1214 (38) 757 (47) 213 (10) 2983 (30)
Duodenite 17 (6) 328 (14) 12 (10) 9 (2) 430 (13) 214 (13) NR 1010 (10)
Ulcera gastrica 17 (6) 35 (2) 4 (3) 17 (4) 119 (4) 55 (3) 72 (3) 319 (3)
Ulcera duodenale 25 (8) 110 (5) 15 (13) 34 (9) 474 (15) 155 (10) 322 (15) 1135 (11)
Cancro gastrico 5 (2) 45 (2) 1 (1) 9 (2 24 (1) 12 (1) 22 (1) 118 (1)
Esofagite 44 (15) 295 (13) 12 (10) 59 (15) NR NR 188 (9) 598 (6)
Altra diagnosi 0 (0) 27 (1) 0 (0) 18 (5) 119 (4) 49 (3) 122 () 335 (3
Totale 293 2253 119 400 3187 1601 2206 10059
NR: non riportato
osservazionali di popolazione si calcola che circa il determina un miglioramento dei sintomi solo in
25% dei pazienti dispeptici ricorre a strutture sanita- una piccola percentuale di casi (19, 20).
rie pitt 0 meno complesse per il loro problema digesti- Altri fattori chiamati in causa per l'insorgenza
vo (2, 3). della dispepsia funzionale sono quelli legati al life-
La dispepsia puo originare da od associarsi ad style, in particolare allo stress. In uno studio di re-
una causa organica, come l'ulcera peptica, malattie cente pubblicazione, sono stati studiati 100 pazienti
pancreatico-biliari, consumo di farmaci, in particola- con dispepsia funzionale, 100 con ulcera peptica e
re farmaci antiinfiammatori non steroidei, infezione 100 soggetti sani, ed & emersa la presenza significa-
da Helicobacter pylori, oppure non collegarsi a fattori tivamente maggiore di ansia di “stato” e di “tratto” e
etiologici evidenti sia pure dopo indagini diagnostiche di depressione nei pazienti affetti da dispepsia fun-
accurate, e in tal caso é definita dispepsia funzionale zionale rispetto a quelli con ulcera duodenale e ai
(4, 5). Nella Tabella I sono riportate le diagnosi endo- controlli sani (21). In un altro studio & stata trovata
scopiche effettuate in pazienti dispeptici in una serie una relazione tra i diversi sintomi funzionali e alcuni
di studi prospettici europei (6-11). La gestione del pa- tratti demografici e psicologici, come il sesso ma-
ziente dispeptico & oggetto di acceso dibattito tra i ga- schile e una elevata reattivita associati con la dispe-
stroenterologi e gli internisti. In particolare la questio- psia “ulcer-like”, e il sesso femminile e la depressione
ne riguarda la diagnosi e il trattamento. Lo scarso va- associati ai “sintomi dysmotility-like” (22).
lore predittivo dei sintomi nei confronti della diagnosi Altrettanto controversa la questione della suddivi-
differenziale tra dispepsia organica e funzionale (7, 12- sione dei pazienti con dispepsia funzionale in due
14) e 1'elevata percentuale di endoscopie “normali” nei sottogruppi: ulcer-like e dysmotility-like, caratterizzati
pazienti dispeptici non consentono di individuare degli da un insieme di sintomi prevalenti differenti tra cui
algoritmi diagnostico terapeutici uniformi che permet- il tipo di dolore per il primo gruppo e sintomi sugge-
tano di ridurre i costi e un sovraccarico di lavoro inuti- stivi di alterata motilita intestinale per il secondo (4,
le per i centri di endoscopia; e date le percentuali di 23-25). E infatti risultato evidente da vari studi sia
prevalenza soprariportate, ¢ intuibile la portata del epidemiologici che fisiopatologici che clinici, che tale
problema dal punto di vista sociosanitario. classificazione non ¢ utile ai fini terapeutici (5, 26),
La terapia della dispepsia funzionale risente ma che molto pit utile potrebbe essere una suddivi-
delle incerte conoscenze sull'eziopatogenesi di sione che tenga conto del sintomo prevalente piutto-
questa affezione e la verosimile multifattorialita sto che dell'insieme dei sintomi, e quindi il dolore lo-
della cause di questa condizione rendono conto calizzato all'addome superiore per la varieta ulcer-like,
della varieta dei regimi terapeutici impiegati. e una sensazione non dolorosa di “discomfort” loca-
In una consistente percentuale di casi il qua- lizzata sempre all'addome superiore, caratterizzata o
dro clinico € correlato ad uno svuotamento gastri- accompagnata da ripienezza gastrica, sazieta preco-
co rallentato (15, 16), oppure ad una alterazione ce, nausea per la varieta dysmotility-like (27).
della attivita motoria gastroduodenale, sostenuta Il trattamento della dispepsia funzionale é ba-
dai “Migrating Motor Complex” (17, 18). sato essenzialmente sull'uso di procinetici e inibi-
Non & ancora ben chiara la relazione di questa tori della secrezione acida gastrica, e, per quanto
malattia con linfezione gastrica da Helicobacter riguarda i pazienti con Helicobacter pylori status

pylori (11), d’altra parte l'eradicazione della stessa positivo, 'eradicazione del batterio.






