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PREFAZIONE

Linee Guida vengono redatte in ogni nazione e da ogni Societa Scien-
tifica o Gruppo di Lavoro che si occupi di una particolare metodologia
clinica. Cio e dovuto all'esistenza di condizioni di lavoro spesso estre-
mamente diverse, condizionate dalla disponibilita di risorse, dalle con-
dizioni etniche, dalla situazione ambientale, dalla epidemiologia locale
e spesso anche da regole e leggi spesso diversamente applicate anche
se apparentemente simili.

Esistono tuttavia, per le stesse considerazioni, metodologie cliniche
utilizzate in modo quasi universale per le quali le condizioni di lavoro
differiscono in modo non significativo. L' European Society of Gastroin-
testinal Endoscopy (ESGE] sta realizzando linee guida che abbiano
come presupposto la loro applicabilita allinterno delle comunita me-
diche che ad essa afferiscono; quelle per la preparazione del colon ne
fanno certamente parte.

L'esistenza di linee guida ESGE rende di vitale importanza la loro diffu-
sione in tutti i centri di Endoscopia Digestiva a riferimento ESGE e ne
consegue il vantaggio notevole, se non la necessita, che esista una loro
traduzione in lingua locale.

La Societa Italiana di Endoscopia Digestiva (SIED) edita questo Giorna-
le Italiano di Endoscopia Digestiva in lingua italiana, rivista di tipo edu-
cazionale inviata a tutti i Soci della SIED e quindi capillarmente diffusa
ma soprattutto diventata strumento di best practice quotidiana per
l'estrema attualita degli argomenti trattati e per l'affidabilita e compe-
tenza degli editori. Il Giornale & dunque la sede ideale di presentazione
della traduzione in lingua italiana delle Linee Guida sulla Preparazione
del Colon alla Colonscopia.

E una linea Guida importante perché vi &€ necessita di chiarezza sulla
tecnica di preparazione dei pazienti alla colonscopia: quando farla e con
quali preparati nelle varie condizioni cliniche tenendo conto che le pro-
poste del mercato sono numerose e spesso molto diverse le une dalla

altre con prescrivibilita di prodotti che in alcune situazioni possono non
essere utili 0 addirittura dannosi. E una linea guida che ripropone infor-
mazioni anche owie ma non dobbiamo dimenticare che, a volte, semplici
provedimenti possono migliorare notevolmente il risultato soprattutto
se facilmente correlabili con lo stile dellalvo del paziente.

La metodologia con cui sono realizzate le linee guida di ESGE ¢ indi-
cata nelle stesse e si basa sull'evidenza della letteratura e sulle e rac-
comandazioni che ne derivano ma una loro lettura accurata permette
di prendere in considerazione anche elementi legati ad esperienze non
ancora valutate in modo correttamente sperimentale.

Le linee guida non sono regole, non sono imposizioni ma sono le basi
sulle quali il professionista deve basare le proprie decisioni.
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Sono diventate purtroppo anche riferimento medico legale (in Italia!)
ed e per questo che la loro trattazione e piuttosto estesa, con ampie
specifiche e con tutti i riferimenti bibliografici che possono essere utili
al fine di spiegare il motivo clinico che puo aver indotto il professionista
a non seguirle.

Un commento sui principali autori & doveroso: J.M. Dumonceau ha
edito tutte le linee guida ESGE degli ultimi anni, ha definito le regole
per la loro stesura, ha ricevuto commenti sempre estremamente fa-
vorevoli dai revisori editoriali cui sono state inviate per la pubblicazio-
ne; C. Hassan ha partecipato alla costruzione di alcune recenti linee
guida ESGE ed e l'attuale Responsabile della Commissione ESGE per
le Linee Guida, ha raccolto l'eredita di Dumonceau proseguendo nel
percorso da lui indicato dopo aver dimostrato con le sue numerose
pubblicazioni la capacita di elaborazione e sintesi necessaria per svol-
gere questa funzione. A loro ed a tutti gli altri illustri autori di queste
linee guida deve andare il nostro ringraziamento.

Un ringraziamento particolare alla Norgine che con il Suo supporto
consente alla SIED di realizzare questa importante pubblicazione.

Alessandro Zambelli
Vice Presidente ESGE
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LA PREPARAZIONE INTESTINALE
ALLA COLONSCOPIA: LE LINEE GUIDA ESGE

“JINTRODUZIONE
PREMESSA E SCOPO La colonscopia rappresenta la tecnica piu utilizzata
Queste Linee Guida rappresentano la posizione ufficiale della per lo studio della mucosa colorettale. Dati recenti
European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) sulla documentano un aumento della percentuale degli
scelta tra le diverse preparazioni disponibili per la colonscopia. individui >50 anni che, negli ultimi 10 anni, sono
stati sottoposti a colonscopia, dal 6% al 25% in vari

METODI paesi Europei e fino al 62% negli Stati Uniti (1,2)

P‘ieae{ Li”.ede Guida sono Etasgtej%una triigrcdza‘ 7 el petrv?_— La preparazione intestinale & una procedura
utare le evidenze a supporto dei differenti tipi di preparazione intesti complessa che comporta modificazioni dieteti-
nale per la colonscopia. E stato adottato il sistema Grading of Recom- h L lta di L tivi layi

mendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) per ~ ¢N€ € (@ Scélta dihuno o piulassativiin retazione

definire iL livello della raccomandazione e la qualita delle evidenze. alle esigenze del paziente. Un adeguato livello
di preparazione e critico per il successo della co-
RISULTATI lonscopia.

Le raccomandazioni principali sono le seguenti (1). LESGE rac-  Due degli standard qualitativi - raggiungimento del
comanda lutilizzo di dieta a basso contenuto di fibre nel giorno  cieco ed il tasso di identificazione dei polipi - di-
precedente la colonscopia (raccomandazione debole, evidenza di pendono dalla preparazione intestinale (3-4). Una
qualita moderata) (2). LESGE raccomanda un regime split di 4L preparazione incompleta determina costi aggiunti-
di soluzione a base di PEG (o un regime same-day in caso dico- 4 legati alla ripetizione dell'indagine od a tecniche
lonscopia pomeridiana) per la preparazione intestinale di routine. . I . .

U A : : : : ~alternative(5). Inoltre i disagi legati alla prepara-

n regime split (0 un regime same-day in caso di colonscopia . S A AR : .

pomeridiana) di 2L di PEG piti ascorbato o di sodio picosolfato it~ 4'9N€ POSSONO |nf|lC|are i livelli di adgsmne ar pro-
magnesio citrato possono essere alternative valide, in particolare ~ gramm di screening (6). !—O scopo di questa Lln_ea
per le colonscopie elettive ambulatoriali (raccomandazione forte, ~ guida commissionata dallESGE & quello di fornire
evidenza di qualita alta). Nei pazienti con insufficienza renale, il agli operatori del settore una rassegna esaustiva
PEG e l'unica preparazione intestinale raccomandata. dei vari regimi a disposizione e raccomandazioni

Il tempo che intercorre tra lassunzione dell'ultima dose di pre- pratiche circa le preparazioni intestinali precedenti
parazione e la colonscopia dovrebbe essere ridotto al minimo e |3 colonscopia.

non dovrebbe superare le 4 ore (raccomandazione forte, evidenza
di qualita moderata) (3). LESGE non raccomanda l'uso routinario
del fosfato di sodio per os per la preparazione intestinale per mo- IMETODI

tivi di safet dazione forte, evid dib lita). . . .
ivi di safety (raccomandazione forte, evidenza di bassa qualita) La ESGE ha commissionato queste Linee Gui-

da. Il processo di realizzazione delle linee guida
This article is a translation of the ESGE guideline: comprendeva incontri, conferenze telefoniche e
“Bowel preparation for colonoscopy: European Society of discussioni online tra i membri del comitato, tra
Gastrointestinal Endoscopy [ESGE) Guideline ", published in ottobre 2011 e gennaio 2012. Sono stati formati
Endoscopy 2013 [Hassan C et al, Endoscopy 2013; 45(01): 51-59) . sottogruppi, ciascuno responsabile di una serie di
quesiti chiave, ben definiti (Allegato e, disponi-
bile online). | presidenti del comitato (C.H., JM.D]
hanno collaborato con i leader dei sottogruppi (M.B.,

ABBREVIAZIONI

CRC cancro colorettale S X R
ESGE  European Society of Gastrointestinal Endoscopy M.FK., MP BR B.SJ per individuare i termini di ri-
NaP sodlio fosiEio orle cerca pertinenti che comprendevano sempre, come
PEG polietilenglicole minimo, “preparazione intestinale” cosi come i ter-
RCT studio randomizzato controllato mini pertinenti a specifiche domande chiave.

Le ricerche sono state condotte su Medline. Gli ar-
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ticoli sono stati scelti in primo luogo per titolo; la
loro rilevanza é stata quindi confermata median-
te la revisione dei manoscritti corrispondenti e le
pubblicazioni con contenuto considerato irrilevan-
te sono state escluse. A tutti i membri del gruppo
di sviluppo delle linee guida & stato reso disponi-
bile un archivio della letteratura selezionata. Sono
state generate tabelle delle evidenze per ciascun
quesito chiave, riassumendo il livello di evidenza
degli studi disponibili. Per gli outcome importanti,
gli articoli sono stati valutati singolarmente uti-
lizzando il sistema Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRA-
DE) per la classificazione dei livelli di evidenza e
della forza delle raccomandazioni (7). Il sistema
GRADE ha un orientamento clinico in guanto la
classificazione delle raccomandazioni dipende
dall'equilibrio tra benefici e rischi o dallimpatto di
qualsiasi intervento sanitario (Allegato e2, dispo-
nibile online). | vari sottogruppi hanno sviluppato
alcune proposte in forma di bozza che in seguito
sono state presentate a tutto il gruppo per la di-
scussione generale effettuata durante il meeting
del febbraio 2012 (Dusseldorf, Germania). Ulterio-
ri dettagli circa la metodologia delle Linee Guida
ESGE sono stati riportati altrove (8. A giugno 2012
e stata inviata a tutti i membri del gruppo una boz-
za preparata da J.M.D. e C.H. Dopo l'accordo sulla
versione finale, il manoscritto & stato inviato alla
rivista Endoscopy per la pubblicazione. La rivista
ha sottoposto il manoscritto a una revisione pari-
taria e lo stesso & stato rivisto su indicazione dei
revisori. Il manoscritto finale rivisto & stato appro-
vato da tutti gli autori.

Queste Linee Guida sono state emesse nel 2013 e
saranno revisionate nel 2016, o prima, se saran-
no disponibili nuove evidenze. Qualsiasi aggior-
namento prowvisorio delle Linee Guida in questo
periodo sara pubblicato sul sito della ESGE:
http://www.esge.com/esge-quidelines.html

“IRACCOMANDAZIONI CLINICHE
LESGE raccomanda l'utilizzo di dieta a basso con-
tenuto di fibre nel giorno precedente la colonsco-
pia [raccomandazione debole, evidenza di qualita
moderata).

Il potenziale beneficio della dieta prima della colon-

scopia non & stata ben indagato, ma in molti de-
gli studi sulla preparazione intestinale, sono state

incluse varie raccomandazioni dietetiche. In uno
studio di coorte retrospettivo su 789 pazienti (9],
l'avere rispettato la prescrizione di una dieta a bas-
so contenuto di fibre - nei due giorni precedenti la
colonscopia - ha rappresentato un fattore predittivo
di adeguata preparazione. Nell'analisi di un sotto-
gruppo di un trial randomizzato (RTC) di confron-
to tra preparazioni a basso ed alto volume di PEG
(2L PEG+ bisacodile vs 4L PEG], i pazienti a cui era
stata prescritta una dieta libera in associazione a
2L- PEG presentavano piu frequentemente un ina-
deguato livello di preparazione rispetto al controllo
(44% vs 6.8% P<0.001); non sono invece state notate
differenze nei pazienti che avevano assunto 4 litri
di PEG (10). La dieta & risultata essere meno im-
portante rispetto al timing dell'assunzione del las-
sativo come dimostrato in uno studio randomizzato
dove si & documentata una migliore preparazione
con lassunzione di 4 litri di PEG in modalita split,
senza modificazioni dietetiche, rispetto ad una dieta
liquida associata ad una assunzione non frazionata
di 4 litri di PEG(11).

Due RCT hanno confrontato - su un totale di 414 pa-
zienti sottoposti alla stessa preparazione - una dieta
liquida con una dieta a basso contenuto di fibre nel
giorno precedente lesame (12,13). Entrambi gli studi
hanno documentato come la dieta a basso contenuto
di fibre fosse piu tollerata rispetto alla dieta liquida;
inoltre, il livello di preparazione intestinale ¢ risultato
migliore nel gruppo randomizzato con dieta a basso
contenuto di fibre rispetto alla dieta liquida (in uno
degli studi la differenza era statisticamente signifi-
cativa solo nel colon trasverso) (13).

L'ESGE non da alcuna raccomandazione in merito
all'uso della dieta a basso contenuto di fibre per un
tempo superiore alle 24 ore prima della colonscopia
(evidenze insulfficienti per porre raccomandazioni).

Alcuni endoscopisti prescrivono di routine la dieta a
basso contenuto di fibre, nei 3 giorni precedenti la
colonscopia, piuttosto che per una giornata sola, a
causa della lentezza del transito intestinale in alcuni
pazienti. Tuttavia, il confronto tra la dieta di 1 giorno
vs. la dieta di 3 giorni, non ¢ stato valutato in nessun
studio.

aggiunta alla preparazione intestinale (raccoman-

I L'ESGE sconsiglia l'uso ruotinario del clistere in
dazione forte, moderata qualita di evidenzal.




Un solo RCT ha confrontato pazienti che avevano
aggiunto o meno un clistere alla preparazione stan-
dard. Il clistere non ¢ risultato aver migliorato il gra-
do di preparazione intestinale. Tuttavia, laccettabilita
da parte dei pazienti € risultata essere inferiore nel
braccio randomizzato allaggiunta del clistere (14).
Un secondo RTC non ha documentato differenze si-
gnificative fra pazienti preparati con clistere aggiunto
a diversi tipi di preparazione (15).

L'ESGE non raccomanda l'uso routinario di procine-
tici in aggiunta alla preparazione intestinale [racco-
mandazione debole, moderata qualita di evidenzal).
Alcuni procinetici sono stati testati in RCT in aggiunta
alla preparazione intestinale. In particolare, la meto-
clopramide, il domperidone, la cisapride e il tegase-
rod non sono risultati né in una migliore tollerabilita
né in un pit adeguato livello di preparazione(16-20).

Due procinetici pit recenti - la mesapride (agonista
dei recettori della 5-idrossitriptamina4) e la itopride
(agonista dei recettori della dopamina e dellace-
tilcolinesterasi] - hanno ridotto significativamente
sintomi quali nausea, vomito, gonfiore e dolore ad-
dominale, senza tuttavia migliorare il livello di pre-
parazione (21). Questi risultati devono essere confer-
mati da altri studi prima di potere includere questi
farmaci nelle raccomandazioni cliniche.

L'ESGE suggerisce di aggiungere il simeticone

alla preparazione intestinale standard (raccoman-

dazione debole, alta qualita di evidenzal.
Bolle e schiuma si riscontrano frequentemente du-
rante la colonscopia (32-57% dei pazienti). Questo
puo ostacolare una adeguata visualizzazione della
mucosa (22,23). Il simeticone & un preparato non co-
stoso che reduce la tensione superficiale delle bolle
d'aria. Non ¢ assorbibile ed & considerate sicuro. In
una metanalisi (24) di sette RCT che confrontavano
la preparazione intestinale (PEG o NaP) con o senza
simeticone (22,23,25-29), la quantita di bolle & risul-
tata maggiore nei pazienti che non avevano assunto
il simeticone (OR 39.3: 95% CI 11.4-135.9). Non sono
state documentate differenze nel grado di prepara-
zione intestinale. Tenuto conto che le bolle possono
essere rimosse in corso di colonscopia, non & chiaro
quanto il simeticone, nella preparazione intestinale,
possa aumentare lefficacia della colonscopia nelli-

dentificazione delle lesioni. Solo uno dei sette studi
analizzati ha comparato lidentificazione delle lesioni
in pazienti preparati con o senza simeticone, ma il
sample size & risultato insufficiente a dimostrare dif-
ferenze significative (22). Il dosaggio del simeticone
variava tra gli studi, la dose pit comune era com-
presa tra 120 e 240 mg o 45 ml in una soluzione al
30% somministrata con le dosi serali e mattutine del
purgante. In alcuni paesi € disponibile un preparato
composto da PEG e simeticone.

LESGE raccomanda un regime split di 4L di solu-
zione a base di PEG (o un regime same-day in caso
di colonscopia pomeridiana) per la preparazione
intestinale di routine. Un regime split (o un regi-
me same-day in caso di colonscopia pomeridiana)
di 2L di PEG piu ascorbato o di sodio picosolfato
piu magnesio citrato possono essere alternative
valide, in particolare per le colonscopie elettive
ambulatoriali (raccomandazione forte, evidenza di
qualita alta). Nei pazienti con insufficienza renale,
il PEG e lunica preparazione intestinale racco-
mandata. Il tempo che intercorre tra lassunzione
dell'ultima dose di preparazione e la colonscopia
dovrebbe essere ridotto al minimo e non dovrebbe
superare le 4 ore (raccomandazione forte, eviden-
za di qualita moderata).

WPOLIETILENGLICOLE (PEG)
VS. SODIO-FOSFATO (NAP)

Sei metanalisi, pubblicate in un periodo di oltre 14
anni (1998-2012), hanno confrontato vari purganti
nella preparazione intestinale (30-35). Queste inclu-
dono da 8 a 104 studi controllati e tutte, tranne una
(30) includono solo RCT. Fra le cinque metanalisi di
confronto PEG vs. NaP (30,31,33-35), tre riportano un
livello di preparazione adeguato (eccellente o buo-
no) ottenuto piu frequentemente con INaP rispetto
al PEG (75%-82% vs. 70%-77%) (31,33,34). Le rima-
nenti due meta-analisi non mostrano differenze sta-
tisticamente significative tra PEG e NaP (30,35). Que-
ste due metanalisi includono un maggior numero di
studi, essendo una la piu recente e laltra non limitata
ai soli RTC (30). La sesta metanalisi include inoltre
trials che non includono un confronto diretto tra i di-
versi preparati. Il suo risultato principale & stato che le
compresse di NaP forniscono una percentuale di puli-
zia intestinale adeguata molto elevata (88%]: tuttavia,
non e stata trovata alcuna differenza statisticamente
significativa in contro ad altri regimi (32). Gli aspetti di



o

SUPPLEMENTO AL Giornale Italiano di Endoscopia Digestiva

7/-

safety limitano luso routinario dellNaP. Tutte le me-
tanalisi mostrano un’importante eterogeneita fra i di-
versi trials che ben si spiega per differenti fattori quali
iLtiming, la dieta, il tipo di scala di valutazione adottata
e leventuale aggiunta di altri agenti.

“l CITRATO DI MAGNESIO

CON LASSATIVO STIMOLANTE
Nel Regno Unito, il citrato di magnesio rappresenta
la preparazione a basso volume piu frequentemen-
te utilizzata nella preparazione intestinale. Il citrato
di magnesio associato a picosolfato di sodio (pico-
lax, Picoprep) & stato confrontato con il PEG e NaP
in una metanalisi (sei studi per un totale 966 pa-
zienti) (34). In confronto con il PEG, il citrato di Ma-
gnesio con sodio-picosolfato é risultato in un simile
tasso di preparazione adeguata con minori effetti
awversi [soprattutto nausea, vomito, dolore addomi-
nale, turbe del sonno; OR 3.82, 95% CI 1.460- 9.15).
Viceversa, 'NaP é risultato in un piu alto tasso di
preparazione adeguata rispetto al magnesio citrato
con picosolfato di sodio.
Sono disponibili 8 RCT (1.780 pazienti) che hanno
confrontato diverse preparazioni contenenti magne-
sio con preparazioni a base di NaP e PEG Allegato
e3 (36-43). Complessivamente, non sono emerse dif-
ferenze statisticamente significative fra le differenti
preparazioni in termini di qualita di preparazione. In
questi trials, gli effetti collaterali non hanno mostrato
differenze significative ma, la disponibilita a ripetere
lo stesso tipo di preparazione da parte del paziente, e
risultata piu alta nei pazienti preparati con il prodot-
to a base di magnesio (38); lesioni inflammatorie od
ulcerative della mucosa sono risultate significativa-
mente piU frequenti con la preparazione intestinale
a base di magnesio nellunico RCT che ha valutato
questo esito (36). In 2 RCT in cieco singolo, il magne-
sio citrato associato a 2L di PEG ha determinato una
pulizia intestinale simile a 4L di PEG ma con soddi-
sfazione del paziente e volonta di ripetere la stessa
preparazione intestinale piu alte (44,45).

“1 PEG A BASSO VOLUME

Sono state studiate varie combinazioni di PEG a
basso volume con l'aggiunta di altri lassativi Allega-
to e3. Complessivamente, 11 RCT hanno confronta-
to queste preparazioni a basso volume con una pre-
parazione standard di 4L PEG. In dettaglio, 5 RCT,
per un totale di 1.997 pazienti, hanno valutato una

formulazione commerciale di PEG con acido ascor-
bico (Moviprep Norgine Pharmaceuticals] (46-50).
Non sono state dimostrate differenze significative
fra questa formulazione ed i 4L di PEG in termini di
livello di preparazione intestinale. Tuttavia, il grado
di preparazione a livello del colon destro (valutata
in un singolo studio) & risultata meno soddisfacente
con i 2 litri di PEG rispetto ai 4L PEG (54%vs. 82%;
P<0.0001) (48). E da sottolineare che la pulizia del
colon destro & particolarmente importante nei pro-
grammi di screening. La disponibilita a ripetere la
preparazione ¢ stata riportata in due studi e tende
ad essere maggiore con PEG + acido ascorbico ri-
spetto ai 4L PEG (73% vs. 65%, P=0.079)(47,48). Una
delle limitazioni di questi studi € che, la maggior
parte dei soggetti arruolati, erano pazienti ambula-
toriali in elezione, fattore che risulta di per sé asso-
ciato ad una migliore pulizia intestinale.

Gli altri sei RTC (1.437 pazienti] hanno usato, in ag-
giunta ai 2L PEG, agenti diversi dall'acido ascorbico
come lassativi aggiunti, comprendendo la senna, il
bisacodile, il magnesio, o lolio d'oliva (10,53-57).
Un Llivello di preparazione adeguato e risultato mi-
nore con il PEG a basso volume rispetto al PEG 4
litri (61%vs. 76%, P<0.0001). Uno studio randomiz-
zato nel quale e stato utilizzato il magnesio o lo-
lio d'oliva, come lassativo aggiunto, ha suggerito
come lolio d'oliva aggiunto a 2L PEG fornisca una
migliore pulizia nel colon destro rispetto al PEG 4L
(non sono state notate differenze nel colon sinistro],
come anche una maggiore disponibilita alla ripeti-
zione della preparazione. Questi risultati dovrebbe-
ro essere presi con cautela perché riguardano solo
80 pazienti (53).

#1 REGIME SPLIT DOSE (FRAZIONATO)

In generale, si raccomanda il dosaggio frazionato
(split) per la preparazione intestinale. Una metanalisi
di 5 RCT che hanno confrontato la somministrazione
della dose piena di PEG il giorno prima della colonsco-
pia rispetto al dosaggio frazionato, ha riportato sia una
piu alta percentuale di pazienti con preparazione ade-
guata con la preparazione frazionata, che una maggio-
re tollerabilita ed una minore incidenza di nausea (58).
Si é osservata, inoltre, con la dose frazionata, la rileva-
zione di un numero maggiore di lesioni non-polipoidi,
rispetto alla preparazione intestinale a dose piena, ma
iLRCT che ha riscontrato questa differenza, ha utilizza-
to una serie di purganti ([PEG e NAP) (59).
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“1 REGIME SAME-DAY

Leffettuazione della colonscopia nel pomeriggio fa-
cilita l'assunzione di preparazioni same-day.

Tre RTC hanno esaminato diversi tempi di sommini-
strazione della preparazione intestinale, mostrando
che:

(i) se sono prescritti 4L di PEG, lassunzione della dose
intera di preparazione intestinale la mattina in cui si
effettua la colonscopia, anziché il giorno prima, deter-
mina una migliore pulizia intestinale, meno disturbi
del sonno e minore distensione addominale (60,61)
(i) similmente, se si prescrivono 2 litri di PEG con
acido ascorbico, la tollerabilita della preparazione
(assenza di dolore addominale, interferenza con lat-
tivita lavorativa, migliore qualita del sonno) risulta
maggiore quando tutta la dose del purgante & as-
sunta il giorno della colonscopia, rispetto alla dose
frazionata; non sono state riscontrate differenze sul
grado di pulizia del colon (62). Uno studio di coor-
te prospettico ha mostrato un piu adeguato livello
di preparazione e maggiore tollerabilita quando il
citrato di Magnesio con picosolfato di sodio & sta-
to assunto in dose unica nello stesso giorno di una
colonscopia eseguita il pomeriggio, rispetto ad una
somministrazione frazionata (63).

“l TIMING DELLA COLONSCOPIA

La correlazione fra il periodo di tempo che intercorre
tra l'ultima dose assunta e linizio della colonscopia,
da un lato, e la qualita della preparazione, dallaltro,
e stata analizzata in tre studi su un totale di 1.546
pazienti Allegato e3 (49,64,65). In questi studi sono
stati utilizzati tipi di preparazione e timing differenti.
Tutti gli studi hanno mostrato come, i pazienti con un
grado di preparazione piu adeguato presentassero il
minore periodo di tempo tra l'ultima dose assunta e
la colonscopia. In uno di questi studi, e stato anche
dimostrato come, la probabilita di avere una prepa-
razione del colon prossimale buona/eccellente, de-
crescesse del 10% per ogni ora in pit (65).

Vi sono difficolta pratiche nellassunzione di parte o
tutta la preparazione al mattino, quando la colonsco-
pia & programmata per il pomeriggio. Vi puo essere
incontinenza durante il tragitto e il rischio di aspira-
zione nelle vie aeree se viene utilizzata una sedazio-
ne profonda (56). Queste criticita non devono tuttavia
essere enfatizzate, in quanto 2 studi prospettici (589
pazienti ambulatoriali in totale) non hanno riscontra-
to differenze significative, in termini di percentuale di

i

pazienti con movimenti intestinali nel tragitto se la
preparazione intestinale era somministrata il giorno
precedente la colonscopia, il giorno della colonsco-
pia, o con dose frazionata (complessivamente, tali
incidenti si sono verificati nel 5-16% dei pazienti)
(59,67). Inoltre, un'indagine su 300 individui ha mo-
strato che, dopo essere stati informati sui vantaggi
della preparazione frazionata, circa [80% di queste
persone erano disponibili ad alzarsi durante la notte
per prendere la seconda dose di una preparazione
frazionata, prima di eseguire la colonscopia la mat-
tina presto (68).

Uno studio RCT che ha randomizzato pazienti preno-
tati per una colonscopia al mattino presto, tra prepa-
razione a base di 4L PEG in dose unica o frazionata,
non ha mostrato differenze di compliance tra i due
regimi. Gli effetti awersi (nausea, vomito e gonfiore)
sono risultati pit frequenti nella dose unica rispetto
a quella frazionata (69). | pazienti che iniziavano las-
sunzione alle cinque del mattino del giorno stesso
della colonscopia non hanno manifestato difficolta
particolari (55,64). Infine, U American Society of Ane-
sthesiologists raccomanda un digiuno di almeno 2
ore dall'ultima assunzione di liquidi chiari prima di
ricevere la sedazione o lanestesia (70).

‘1 ALTRI LASSATIVI

Senna e bisacodile sono i lassativi principalmente
utilizzati in aggiunta al PEG e a altre preparazioni
Allegato e3 (54,57,71-81). La senna inoltre si & dimo-
strata essere efficace anche quando usata da sola a
dosi elevate (74). Tuttavia, & risultata essere meno ef-
ficace e tollerata rispetto alle preparazioni con PEG
a basso volume ed il suo uso & limitato da crampi
addominali (74-76,78). Similmente, il bisacodile ad
alte dosi (30mg) ha la stessa efficacia del PEG ma
& poco tollerata per dolori addominali crampiformi
(57,81). IlLmannitolo & stato usato per la preparazione
intestinale ed appare essere efficace e ben tollerato
come U'NaP e il PEG (82,83). Tuttavia il suo uso & sta-
to abbandonato in relazione al rischio d'esplosione
con lutilizzo della corrente diatermica [ 84).

LESGE non raccomanda l'uso routinario del fo-
sfato di sodio per os per la preparazione intesti-
nale per motivi di safety (raccomandazione forte,
evidenza di bassa qualita).
Il rischio maggiore legato allassunzione di NaP e
dovuto alla sua nefrotossicita. In uno studio su 21
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pazienti con danni renali dovuti a tale prodotto, lin-
sorgenza dellinsufficienza renale & awvenuta entro
poche settimane dalla colonscopia, con modesti
miglioramenti nel tempo che hanno comportato ri-
corso alla dialisi in 4 pazienti (85). Una metanalisi di
7 studi controllati (12168 pazienti) che confrontava-
no leffetto dellNaP rispetto ad altri preparati sulla
funzionalita renale, non hanno mostrato associazioni
statisticamente significative tra NaP e danno renale
(86). Tuttavia, questi studi non avevano la potenza ne-
cessaria per rilevare complicanze rare e gravi e ten-
devano ad escludere i soggetti a rischio di sviluppo di
nefrotossicita, mediante un rigido controllo dei cri-
teri di inclusione. Inoltre dal gennaio 2006 al dicem-
bre 2007, 171 casi di insufficienza renale sono stati
segnalati alla Food and Drug Administration (FDA)
a sequito dell'uso dellNaP e 10 a seguito dell'uso di
PEG. Una analisi nazionale retrospettiva islandese
ha stimato che il rischio, istologicamente documen-
tato, di nefropatia acuta da fosfato e di 1 su 1.000 dosi
di NaP vendute (88).

Un‘altra complicanza grave del NaP nella prepara-
zione intestinale e la compromissione acuta delle-
quilibrio elettrolitico con iperfosfatemia, ipocalcemia,
ipokaliemia e iper o iponatriemia. Lo spettro delle
conseguenze cliniche si manifesta con quadri iposin-
tomatici legati allipocalcemia fino al decesso (87).

L'ESGE suggerisce che il NaP puo essere usato
solo in casi selezionati in cui sussista un bisogno
specifico che non puo essere soddisfatto da pro-
dotti alternativi (ad esempio, nei pazienti non in
grado di tollerare altri agenti) e solo in soggetti
che il medico valuta a basso rischio di sviluppare
effetti collaterali correlati al sodio fosfato orale. Si
raccomanda di valutare la funzionalita renale pri-
ma della prescrizione (raccomandazione debole
e bassa qualita di evidenzal. Se il NaP viene utiliz-
zato per la preparazione intestinale, la dose rac-
comandata é di 90 mL [soluzione] 0 32 compresse
ciascuna contenente 1.5g di sodio fosfato (48g in
totale), entrambi in regime a dose frazionata (rac-
comandazione forte, evidenza di qualita alta).

Diverse metanalisi hanno mostrato che, se si pre-
scrive 'NaP, una percentuale maggiore di pazienti
assume lintera dose della preparazione, in con-
fronto al PEG (31-34). Nella metanalisi pit recente
la percentuale di completamento della preparazione

e risultata essere del 97% con UNaP rispetto al 90%
con il PEG 4L (verso il 98% con il PEG 2L e 95% con
la dose frazionata di 3L di PEG) (32). Due metanali-
si hanno inoltre comparato la tollerabilita del PEG
verso il NaP (30,31); il confronto maggiore ha rileva-
to che, tra i 25 studi che avevano riportato dati sul-
la tollerabilita, 14 studi avevano riportato che NaP
era superiore, 10 nessuna differenza significativa e
solo uno aveva riportato che PEG era meglio tollera-
to (30). Le piu frequenti cause di scarsa tollerabilita
del PEG riguardano il sapore e la quantita di liquido
da assumere (3-4L di PEG a confronto con 1,5-2L di
NaP).

Le principali controindicazioni all'utilizzo del NaP per
la preparazione intestinale sono costituite dalla gra-
vidanza, leta <18 anni, uno stadio 3-5 di insufficienza
renale cronica (tasso di filtrazione glomerulare <60
ml/min/1.73m?, lincapacita ad assumere adeguate
quantita di liquidi, preesistenti disturbi elettrolitici,
la presenza di ascite, cardiopatia congestizia sinto-
matica, recente cardiopatia ischemica (<6 mesi), e la
cardiopatia ischemica sintomatica (angina instabile,
infarto del miocardio).

Le controindicazioni relative sono rappresentate dal-
le malattie inflammatorie croniche intestinali, la pre-
gressa asportazione delle paratiroidi, ed un transito
intestinale lento (89-93). Ulteriori fattori predittivi per
la nefrotossicita da NaP includono leta > 55 anni,
lipovolemia, pregresse patologie renali, occlusione
intestinale, colite attiva e lassunzione di farmaci che
compromettono la perfusione renale come i diu-
retici, gli ACE-inibitori, gli antagonisti del recettore
dellangiotensina, e gli antinflammatori non steroi-
dei (89-93). Deve essere posta particolare attenzione
ai soggetti anziani in quanto, se pur presente una
funzione renale normale, possono essere presenti
latenti patologie renali (oltre il 23-36% della popola-
zione oltre i 65 anni ) (94,95).

Le strategie raccomandate per prevenire la nefro-
patia acuta da NaP includono: evitare luso dell NaP
in pazienti ad alto rischio; lo screening per patologie
renali croniche e dell'equilibrio elettrolitico misco-
nosciute; evitare la disidratazione prima, durante e
dopo la somministrazione di NaP; ridurre al mini-
mo il dosaggio; mantenere un intervallo di almeno
12 ore tra le due dosi da somministrare (96). E re-
sponsabilita del prescrittore assicurare un’adeguato
apporto di liquidi (91). La funzione renale dovrebbe
essere controllata entro 3 mesi dalla colonscopia.
Se si utilizza luso dellNaP, si raccomanda lassun-




zione di una soluzione di 90 mL o di 32 compresse
contenenti 1.5 g di sodio fosfato, entrambe le formu-
lazioni in regime di dose frazionata (97-101).

LESGE raccomanda che sia il personale sanita-
rio a fornire informazioni verbali e scritte circa la
preparazione intestinale (raccomandazione for-
te, qualita dell'evidenza moderata).

E stato dimostrato che fornire istruzioni sia verbali
che scritte per la preparazione intestinale & un fatto-
re predittivo positivo per una adeguata qualita di pre-
parazione intestinale (102). Similarmente, il mancato
rispetto di tali istruzioni & associato con una scarsa
toilette (103).

Opuscoli dedicati o materiale illustrato sono stati as-
sociati a un miglioramento della qualita della prepa-
razione intestinale (104,105).

“ISCENARI SPECIFICI

In pazienti con un livello inadeguato di pulizia
intestinale, 'ESGE raccomanda di utilizzare le
pompe di irrigazione intestinale o la ripetizione
della colonscopia il giorno successivo dopo som-
ministrazione di una preparazione intestinale
aggiuntiva (raccomandazione debole,evidenza di
qualita bassa). LESGE non ha trovato sufficiente
evidenze per raccomandare ['uso di modelli pre-
dittivi per lidentificazione di pazienti a rischio di
inadeguata preparazione linsufficienti evidenze
per determinare rischi o benefici].

La presenza di un inadeguato livello di preparazione
alla colonscopia awiene in circa it 30% dei casi. Liden-
tificazione di fattori predittivi di inadeguata prepara-
zione avrebbe il vantaggio di selezionare i pazienti che
necessitano di preparazioni pil aggressive. Sei studi
hanno tentato di identificare tali fattori predittivi con
analisi multivariata Allegato e4 (102,106-110). In al-
meno 3 studi sono stati identificati fattori di rischio in-
dipendenti che includono il sesso maschile, il ricovero,
e l'eta anziana. Tuttavia, un modello multivariato ba-
sato su tali fattori di rischio ha predetto correttamente
il livello di preparazione intestinale solo nel 60% dei
pazienti (102). Inoltre, non c'é evidenza di una mag-
giore efficacia di regimi alternativi in pazienti a piu alto
rischio di preparazione inadeguata. Il riscontro all’a-
namnesi di un precedente fallimento di preparazione
intestinale sembra costituire il migliore fattore predit-
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tivo di preparazione inadeguata (111). Due studi (uno
prospettico ed uno retrospettivo), che hanno arruolato
318 pazienti, hanno valutato lefficacia di una seconda
preparazione dopo linsuccesso della prima (111,112).
Secondo il primo studio, la colonscopia effettuata il
giorno successivo a quello della prima colonscopia &
lunico fattore predittivo indipendente di un livello ade-
guato di pulizia alla seconda colonscopia. Il secondo
studio (senza gruppo di controllo), limitato a pazienti
ambulatoriali, ha mostrato come una seconda pre-
parazione pil aggressiva (raccomandazioni dietetiche
multiple, bisacodile e sommministrazione frazionata di
PEG) fosse associata ad una preparazione adeguata
della seconda colonscopia nel 90% dei casi (112).

Il referto endoscopico dovrebbe includere la valuta-
zione della qualita della pulizia con lutilizzo di scale
di valutazione validate (113]; lulteriore aggiunta di
informazioni sulla causa di inadeguata preparazione
appare opportuna (114). Un recente audit Olandese
ha mostrato come nel 38% dei referti non fossero
state incluse informazioni sul livello di preparazio-
ne (114). In uno studio randomizzato recente con 42
partecipanti, la pompa di irrigazione (tasso di flusso
di 650 mL/minuto) collegata a un catetere monouso
inserito attraverso il canale operativo di un colonsco-
pio standard ha mostrato di essere piu efficace delle
siringhe per la pulizia nei pazienti con pulizia intesti-
nale sub ottimale (115).

L'ESGE non ha trovato sufficienti evidenze per
identificare preparazioni racccomandabili a don-
ne in gravidanza od in allattamento, tuttavia,
quando vi e una assoluta indicazione ad effettua-
re una pancolonscopia, il PEG é l'unico prodotto
consigliato, mentre in caso di sigmoidoscopia an-
drebbe preferito ['esecuzione di clisteri (evidenze
insufficienti per determinare benefici o rischil.

In presenza di una assoluta indicazione clinica, la
colonscopia appare essere fattibile e sicura in gravi-
danza (116,117). IL PEG non & stato specificatamente
studiato in gravidanza e non & noto se puo causa-
re danni fetali. Quando il PEG é stato utilizzato per
trattare la stipsi in gravidanza si &€ dimostrato essere
sicuro (118-120).

Considerando che la pancolonscopia & raramente
indicata in gravidanza, nel caso di esecuzione di una
semplice sigmoidoscopia si raccomanda la prepara-
zione solo con clisteri di acqua. Non ci sono evidenze
che consentano divalutare il tipo di preparazione du-
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rante lallattamento. Se la preparazione intestinale
& raccomandata la sospensione dellallattamento
durante e dopo la preparazione sono un’opzione che
dovrebbe essere presa in considerazione.

L'ESGE suggerisce l'utilizzo del PEG per la pre-
parazione intestinale nei pazienti affetti da, o a
rischio di, malattie infammatorie croniche inte-
stinali. Gli altri agenti possono causare anomalie
sulla mucosa non distinguibili da lesioni tipiche
delle malattie infammatorie croniche intestinali.

L'utilizzo di NaP potrebbe essere associato alla com-
parsa di alterazioni della mucosa colo rettale (121). In
uno studio prospettico, lesioni endoscopicamente visi-
bili dopo la preparazione con NaP sono state identifi-
cate in 24 (3.3 %) su 730 pazienti preparati con questo
prodotto (lesioni aftoidiin 21 casi, erosioniin 3, ulcere in
1). Le lesioni erano spesso multiple e localizzate pre-
valentemente nel sigma distale e nel retto (122). In uno
studio randomizzato su 634 pazienti, alterazioni mu-
cose indotte dalla preparazione sono risultate essere
10 volte piti frequenti con NaP (3.4%; OR 9.8; P<0.03) e
sodio picosolfato (3.5%; OR 10; P<0.03) rispetto al PEG
(0.3 %) (36). In uno studio su ratti sani, NaP e PEG han-
no determinato una maggiore frequenza di danni mu-
cosi rispetto al gruppo di controllo, e le lesioni indotte
dal NaP sono risultate piu severe rispetto a quelle cau-
sate dal PEG (123). In un secondo studio su ratti con co-
lite chimicamente indotta, non sono emerse differenze
significative, sia macroscopiche che microscopiche, tra
PEG e NaP (124).

L'ESGE raccomanda ['utilizzo del PEG nella pre-
parazione intestinale in caso di colonscopia ur-
gente per sanguinamento gastrointestinale bas-
so (raccomandazione forte, moderata qualita di
evidenza).

Il ruolo della colonscopia d'urgenza nel sanguina-
mento gastrointestinale basso rimane controversa
(125-132). Alcuni studi hanno mostrato come, una
colonscopia urgente eseguita entro le 12 24 ore
dal ricovero in ospedale, abbia migliorato la possi-
bilita di una diagnosi definitiva e ridotto il rischio di
risanguinamento ed il ricorso alla chirurgia. Tut-
tavia, queste evidenze non sono state confermate
in altri studi. La colonscopia urgente, effettuata
dopo una rapida preparazione intestinale, appare
essere sicura e puo facilitare lidentificazione ed

il trattamento delle lesioni sanguinanti (125-131).
In una serie di 140 pazienti ricoverati per sanguina-
mento intestinale basso la percentuale di raggiungi-
mento del cieco & stato del 41% senza preparazione
totale del colon rispetto al 74% nel gruppo preparato
con PEG (132).

MUSO DELLE LINEE GUIDA

Inaggiunta alla dichiarazione legale di responsabilita
(8) per le Linee Guida attuali, i prescrittori dovrebbe-
ro considerare le controindicazioni generali e specifi-
che relative alle preparazioni intestinali (ad esempio,
in caso di ileo tutti i purganti orali sono controindica-
ti, Lutilizzo di Moviprep e controindicato nei soggetti
con fenilchetonuria, per la presenza di aspartame, e
nei soggetti con deficit di glucosio-6-fosfato deidro-
genasi, per la presenza di ascorbato).

Le linee guida ESGE rappresentano un consen-
so sulla best practice basato sulle evidenze di-
sponibili al momento della loro redazione. Esse
possono non essere applicabili in tutte le situa-
zioni e dovrebbero essere interpretate alla luce
di specifiche condizioni cliniche e disponibilita di
risorse. Possono essere necessari ulteriori stu-
di clinici controllati per chiarire alcuni aspetti di
queste dichiarazioni, e una revisione puo essere
necessaria nel momento in cui sono disponibili
nuovi dati. Una considerazione clinica puo giu-
stificare una linea di azione diversa al variare di
queste raccomandazioni. Queste linee guida sono
da intendersi come uno strumento formativo per
fornire informazioni che possano aiutare gli endo-
scopisti nella cura ai pazienti. Queste linee guida
non rappresentano un regolamento e non devono
essere interpretate come un mezzo di definizione
di uno standard legale di cura o come un mez-
zo che incoraggi, promuova, richieda o sconsigli
qualsiasi trattamento.

Conflitto di interessi: Michael Bretthauer ha rice-
vuto materiali relativi alle preparazioni intestinali in
forma gratuita per lutilizzo negli studi clinici, da Falk
Pharma e Ferring. Il Dr. Rembacken ha preso parte
ad Advisory Board Meeting di Ferring e Ibsen. Nes-
sun conflitto di interessi é stato segnalato dagli altri
autori.
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Il potenziale beneficio della dieta prima della colonscopia non
e tutt'ora ben definito in quanto gli studi clinici al momento di-
sponibili sono pochi. Attualmente non vi sono comunque evi-
denze sufficienti per sostenere che:

1) una dieta liquida il giorno precedente la colonscopia sia piu
vantaggiosa rispetto ad una dieta a basso contenuto di fibre

2) una dieta a basso contenuto di fibre protratta per un periodo
superiore ad un giorno sia pil vantaggiosa rispetto ad una dieta
eseguita unicamente il giorno precedente la procedura.

Le preparazioni a basso volume rappresentano valide alternative rispetto allo
standard PEG-4L nei pazienti ambulatoriali, in quanto le attuali evidenze sugge-
riscono una efficacia di pulizia comparabile al PEG-4L, ma un migliore profilo di
tollerabilita ed accettabilita da parte del paziente.

Le linee guida europee, allineandosi alle recenti linee guida americane (Liberman
DA et al. Gastroenterology 2012;143:844-857), raccomandando per qualsiasi tipo
di preparazione intestinale, l'adozione di un regime di somministrazione a dosi
frazionate, con meta o parte della preparazione da assumere il giorno stesso della
procedura. E infatti dimostrato che, tanto piu & breve il tempo trascorso dall'ultima
dose della preparazione e l'inizio della colonscopia, tanto migliore e la qualita della
pulizia intestinale, soprattutto nel colon destro.

Il regime “split” si associa inoltre ad un significativo miglioramento della com-
pliance e ad una minore frequenza di eventi avversi (nausea in particolare).




Il regime “same-day” & applicabile per le colonscopie programmate nel pomeriggio
e bene si adatta alle preparazioni a basso volume, che richiedono tempi di assun-
zione piu brevi. Per quanto le evidenze non siano al momento numerose, il regime
“same-day” sembrerebbe essere vantaggioso anche rispetto al regime “split”, so-
prattutto in termini di tollerabilita (minore disturbo del sonno, maggiore accettabili-
ta da parte del paziente) pit che di qualita della preparazione.

L'adozione dei regimi “split” potrebbe rappresentare un problema per i pazienti con
colonscopia programmata nella prima parte della mattinata. E infatti necessario
che il paziente si alzi durante la notte per assumere il purgante. Molti pazienti te-
mono inoltre la possibilita di movimenti intestinali durante il viaggio verso il centro
endoscopico.

La sensibilizzazione del paziente riguardo l'importanza di una adeguata preparazio-
ne intestinale, la spiegazione dei vantaggi delle preparazioni “split” o “same-day”,
l'eventuale adozione di preparazioni a basso volume, sono elementi cruciali per fa-
cilitare il superamento di queste potenziali barriere.

Negli studi clinici non & per altro stato dimostrato che i pazienti preparati con mo-
dalita “split” abbiano un rischio di movimenti intestinali durante il viaggio maggiore
rispetto ai pazienti preparati con dose unica il giorno precedente la colonscopia.
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Le numerose segnalazioni di casi di insufficienza renale acuta e di compromissione
acuta dell'equilibrio elettrolitico (iperfosfatemia, ipocalcemia, ipokaliemia, iper o ipo-
natremia) in seguito ad assunzione di sodio fosfato orale, hanno suggerito la necessita
di restringere il suo utilizzo unicamente a casi selezionati, in cui sussista un bisogno
specifico che non puo esser soddisfatto da prodotti alternativi (ad esempio, pazienti
non in grado di tollerare altri agenti). Inoltre, le controindicazioni all'uso del fosfa-
to di sodio orale sono molteplici. Per la sua prescrizione & pertanto necessaria una
preliminare valutazione clinica del paziente e sarebbe opportuno un controllo della
funzionalita renale. Per tale motivo, l'adozione del fosfato di sodio orale e da evitare
nei servizi “open access” con prenotazione centralizzata.

La preparazione intestinale non € da intendere come la semplice scelta ed as-
sunzione di un lassativo, bensi come un processo in cui il paziente viene infor-
mato dei potenziali problemi associati ad una preparazione inadeguata, viene
motivato al fine di massimizzare il risultato, ed infine istruito su come eseguire
correttamente la preparazione. Cio richiede lintervento diretto di personale sa-
nitario e possibilmente l'utilizzo di opuscoli informativi dedicati.

In scenari specifici, i prodotti a base di PEG sono da considerare come prima scelta in quanto:
- relativamente sicuri per il trattamento della stipsi durante la gravidanza. In caso di
rettosigmoidoscopia, € comunque preferibile l'utilizzo di clisteri di sola acqua

- le preparazioni orali di sodio fosfato e di sodio picosolfato+magnesio citrato possono
causare danni inflammatori della mucosa molto simili a quelli osservati in corso di IBD
- permettono un rapido lavaggio intestinale, soprattutto se somministrato per sondino
naso-gastrico, facilitando l'identificazione della sede di sanguinamento.






