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Estratto

La preparazione intestinale è un fattore determinante del successo della colonscopia. Scarsa accettazione dei 

prodotti per la pulizia dell'intestino è un motivo comune per evitare la procedura. Un regime altamente tollerabile 

ed efficace rimane una necessità clinica insoddisfatta. Physiomanna LaxDepur® è un purgante che contiene 

mannitolo (90%) e frassino manna (10%); la dose appropriata per una pulizia efficace dell'intestino non è nota. 

Abbiamo condotto uno studio di dose-esca- zione prospettico, aperto e su pazienti adulti ambulatoriali. Abbiamo 

arruolato 8 pazienti (4 uomini e 4 donne), età media 57,6 8,6 anni, altezza media 165,9 9,0 cm e peso medio 67,8 

13,5 kg. Il successo della pulizia intestinale è stato definito come una scala di preparazione dell'intestino di Ottawa 

(OBPS) punteggio < 6. Physiomanna LaxDepur® è stato somministrato in 1 litro di acqua a partire da 60 g e 

aumentando la dose con incrementi di 30 g. La dose di 60 g era inefficace nei primi 2 pazienti (punteggio OBPS 

medio 9); la dose di 90 g ha fornito una pulizia adeguata in 5 dei 6 pazienti  (83%, punteggio medio OBPS 4.8) e è 

stata identificata come la dose minima efficace. Il punteggio medio di VAS per l'accettabilità era 95,7 3,4 (100 = più 

accettabile). Due dei tre pazienti che avevano precedentemente subito la preparazione dell'intestino hanno 

indicato che questa procedura era più tollerabile; uno non ha segnalato alcuna differenza. Physiomanna 

LaxDepur® è stato ben tollerato e non sono stati segnalati eventi avversi di alcun tipo. Questi risultati supportano 

ulteriori test per stabilire l'efficacia e confermare la tollerabilità. Physiomanna LaxDepur® può fornire un efficace 

regime di pulizia dell'intestino che supera la barriera per uno screening efficace del cancro al colon posto dalla 

scarsa accettabilità della procedura di pulizia.

1. Introduzione
La colonscopia è il metodo di scelta per valutare la 

mucosa del colon e l'ileo distale, e svolge un ruolo 

importante nello screening dei tumori colorettali, nella 

diagnosi e nel follow-up. [1,2]  La sua 

implementazione dipende da diversi fattori, tra cui 

pulizia dell'intestino, sedazione, tempo di astinenza 

dalla colonscopia, tasso di intubazione del ceco, tasso di 

rilevamento dell'adenoma e altri; [3,4] la pulizia del 

colon è un fattore chiave. [3-6]  La qualità della 

preparazione del l'arco ha un impatto diretto sulla 

sensibilità della colonscopia per rilevare i polipi,[5-8] 

soprattutto quelli piccoli. [8]  Numerosi studi hanno 

riportato una preparazione inadeguata dell'intestino 

per una serie di motivi che possono portare a lesioni 

non rilevate, tempi di procedura più lunghi dovuti alla 

necessità di pulizia intraprocedurale e ripetizione o 

riprogrammazione della procedura.5,9-15] Dover 

ripetere gli esami di colonscopia a causa della 

preparazione inadeguata del colon  in  pazienti 

asintomatici, rivela che il 30- 40% degli adenoma non 

era stato rilevato nel primo screening. [16,17] I regimi di 

preparazione intestinale generalmente comportano la 

restrizione della dieta a liquidi chiari e cibi a basso 

contenuto di residui che non contengono sostanze non 

digeribili, e l'assunzione di purgativi. Quest'ultimo può 

includere agenti iperosmotici, come il mannitolo, che 

causano l'accumulo di fluido intraluminale per 

accelerare il transito intestinale e lo scarico dei contenuti 

intestinali. Effetti simili si ottengono con grandi volumi 

di agenti isosmotici non assorbibili, come il 

polietilenglicole. Entrambi questi approcci possono 

essere combinati con lassativi o altri agenti di 

accompagnamento. [1] Gli effetti collaterali più comuni 

sono gonfiore addominale, nausea e persino vomito; 

alcuni pazienti riferiscono che la fase di preparazione è 

più difficile da tollerare rispetto alla procedura stessa, 

rendendo la preparazione dell'intestino una potenziale 

barriera al primo screening. 3,18] . Il gusto 



4

2. Metodi

non piacevole dei prodotti per la pulizia del colon è anche 

considerato il motivo per cui si evita la procedura.[19,20] 

Pertanto, un agente detergente altamente tollerabile ed 

efficace per l'intestino rimane una necessità clinica non 

soddisfatta. L'essudato essiccato del Frassino  (Fraxinus 

ornus, Linn.) conosciuto in commercio come "manna" ha 

proprietà purgative lievi. [21]  Il suo principale uso medico 

è lassativo per i bambini o per nascondere altre medicine 

grazie al suo sapore dolce. Contiene circa il 70% di 

mannitolo, mentre la parte rimanente è costituita 

principalmente da zuccheri semplici, acidi organici e 

composti fenolici. [22]  Dato il suo alto livello di 

accettabilità, abbiamo ipotizzato che un agente contenente 

manna, somministrato ad una dose appropriata, potrebbe 

rappresentare un'alternativa utile ai prodotti attuali per la 

pulizia dell'intestino. Phys- iomanna LaxDepur® è un 

integratore alimentare contenente manna di frassino 

(10%) e mannitolo (90%). [23] Il mannitolo è un efficace 

purgante che funziona come un rilassante osmotico. La 

dose di Physiomanna LaxDepur® per ottenere un leggero 

effetto lassativo è di 10-30 g; tuttavia, non si conosce la dose 

appropriata per una pulizia efficace dell'intestino. 

Abbiamo condotto uno studio di dose escalation per 

determinare la migliore dose di Physiomanna LaxDepur® 

per la preparazione dell'intestino prima della colonscopia, 

considerando l'efficacia, l'accettabilità e i parametri di 

sicurezza del lavaggio intestinale.

2.1. Progettazione e pazienti
Si trattava di uno studio prospettico, aperto e a dose 

crescente per identificare la dose minima efficace di una 

preparazione di manna per una corretta pulizia del 

l'intestino prima della colonscopia ambulatoriale. Sono 

stati inclusi pazienti di età pari o superiore a 18 anni, 

con indicazione per la colonscopia presso il Digestive 

Endoscopy Service - IRCCS Italian Auxological 

Institute, Milano, Italia. Le pazienti sono state escluse se 

fossero in gravidanza o allattamento, avessero 

ostruzione intestinale o enemi lassativi nelle precedenti 

24 ore o ipersensibilità all'agente di studio.

Lo studio è stato condotto in conformità dei principi 

enunciati nella Dichiarazione di Helsinki del 1964 e 

nella sua revisione del 2013. Il protocollo dello studio è 

stato approvato dal comitato etico locale e tutti i 

partecipanti hanno fornito consenso informato scritto 

dettagliato

prima di iscriversi allo studio. Il principale endpoint era 

l'efficacia della pulizia dell'intestino, valutata con la scala 

di preparazione dell'intestino di Ottawa (OBPS) 

score,[24]  interpretato (dicotomizzato) come successo 

(punteggio OBPS < 6) o fallimento (punteggio OBPS ≥ 

6). Gli endpoint secondari comprendevano 

l'accettabilità del paziente della procedura di pulizia 

dell'intestino valutata da una scala analogica visiva 

(VAS) 0-100 mm, dove 0 rappresenta la peggiore 

esperienza possibile e 100 l'esperienza migliore. Per la 

valutazione della sicurezza sono state registrate 

l'incidenza di eventi avversi (AE) e di eventi avversi 

gravi (EAS). Il disegno di escalation della dose (figura 1) 

ha coinvolto una coorte iniziale di 3 pazienti trattati con 

la dose iniziale (D1, 60 g). Se D1 era ben tollerato, ma 

non efficace per 2 dei 3 pazienti, D1 è stato considerato 

inefficace e 3 pazienti aggiuntivi sarebbero stati arruolati 

per la dose successiva più elevata (D2, 90 g); se ben 

tollerato ma efficace per solo 2 pazienti, 3 pazienti 

aggiuntivi sarebbero iscritti al test D1. Se il trattamento 

non è stato efficace per 1 dei 3 pazienti, altri 3 pazienti 

sarebbero stati inseriti nella stessa coorte di dose. Se il 

trattamento non è stato efficace per un altro paziente 

(cioè 2 fallimenti su 6), la dose D1 sarebbe considerata 

inefficace e lo studio procederebbe con l'iscrizione di altri 

3 pazienti alla dose successiva più elevata (D2, 90 g), a 

condizione che D1 fosse ben tollerata. Se non sono stati 

osservati errori addizionali (cioè un totale di 1 errore su 

6), la dose D1 sarebbe considerata la dose minima 

efficace (DME).

2.2. Eventi avversi

Qualsiasi evento medico avverso in un paziente che ha 

somministrato il prodotto e che non aveva 

necessariamente una relazione causale con il 

trattamento è stato considerato come un evento avverso 

(AE). Gli EA che si sono verificati dopo l'inizio del 

trattamento sono stati classificati come EA emergenti 

dal trattamento. Viene considerato un EA grave quello 

che ha portato il paziente a rischio di vita o ha richiesto 

l'ospedalizzazione o ha provocato la morte.

2.3. Analisi statistica
Le caratteristiche demografiche, i parametri 

antropometrici, il livello di istruzione e lo stato di 

fumatore sono stati riassunti con statistiche 

descrittive.  
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Figura 1. Diagramma di flusso dello studio. DME, dose minima efficace

Dose di coorte = D1 

iscrive 3 pazienti

1 fallimento
(su 3)

0 fallimenti

2 fallimenti

(su 6)

Max 1 fallimento
(su 6)

Stop 

D1 =DME

2 fallimenti

Aumentare alla 

dose successiva
Iscrivere 3 pazienti 

aggiuntivi alla stessa dose

I punteggi sono stati riassunti come una variabile 

continua del Ottawa Bowel Preparation Scale. 

L'accettabilità del paziente della procedura di 

pulizia dell'intestino (VAS) è stata dicotomizzata da 

una divisione mediale e considerata anche come una 

variabile continua. Le variabili continue sono state 

riassunte per numero di osservazioni, media, 

deviazione standard (SD), mediana, primo e terzo 

quartile, valori minimi e massimi. Le variabili 

categoriche sono state presentate in termini di 

frequenza assoluta e relativa. Tutte le analisi 

statistiche sono state eseguite con SAS® versione 9.4 

(SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).

3. Risultati
Sono stati arruolati 8 pazienti, 4 uomini e 4 donne. 

Età media 57,6 8,6 anni (range: 48-73 anni), altezza 

media 165,9 9,0 cm (range: 155-178 cm) e peso 

medio 67,8 13,5 kg (range: 42-82 kg). La metà dei 

soggetti ha riferito di avere una normale funzione 

intestinale, 2 hanno riferito di aver usato 

occasionalmente lassativi e 3 avevano 

precedentemente subito preparazioni intestinali. Il 

successo della pulizia intestinale è stato definito 

come un punteggio OBPS inferiore a 6.

La dose più bassa (60 g) è risultata inefficace nei primi 2 

pazienti (punteggio medio OBPS 9, range 8-10); 

pertanto, il terzo paziente iscritto ha ricevuto la dose 

successiva più elevata di Physiomanna LaxDepur® (90 

g). La preparazione con 90 g di prodotto disciolto in 1 

litro d'acqua ha fornito una pulizia adeguata in 5 

pazienti su 6 (83%, punteggio medio OBPS 4.8) ed è 

stata identificata come MED. Il punteggio medio di 

VAS per l'accettabilità del paziente della pulizia 

dell'intestino con Physiomanna LaxDepur® 

considerando tutti i pazienti era 95,69 3,38 (range: 88-

99), dove 100 corrispondeva all'esperienza più 

accettabile. Dei 3 pazienti che avevano subito una 

preparazione intestinale precedente, 2 hanno indicato 

che la procedura di studio era più tollerabile e l'altro ha 

riferito che non c'era differenza.

Nessuno dei pazienti ha riportato alcun tipo di AE. 

Phys- iomanna LaxDepur® è stato ben tollerato 

indipendentemente dalla dose (60 g o 90 g).

4. Discussione
Una preparazione inadeguata dell'intestino prima della 

colonscopia può aumentare i tempi delle procedure, 

portare all'annullamento della procedura ed è associata 

a tassi di rilevazione degli adenomi più bassi che 

possono comportare un aumento dei tassi di tumori ad 

intervalli
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La scarsa accettazione del paziente di regimi di pulizia 

dell'intestino può essere una barriera per lo screening 

efficace del cancro del colon. [3,18]

Questo studio di dose escalation ha identificato la dose 

minima efficace per una pulizia efficace dell'intestino 

come 90 g in 1 litro d'acqua. I pazienti hanno valutato 

la procedura di pulizia dell'intestino molto accettabile; i 

3 pazienti che avevano già subito un'altra procedura di 

pulizia dell'intestino giudicavano la procedura di 

pulizia dell'intestino con Physiomanna LaxDepur® 

uguale o migliore rispetto alle precedenti.

Il mannitolo non è più ampiamente utilizzato per la 

preparazione intestinale, a causa di segnalazioni di 

produzione di gas infiammabile intraluminale da 

fermentazione batterica;[27,28]  tuttavia, uno studio 

recente suggerisce che la pratica può essere sicura,[29] e 

i regimi a base di mannitolo continuano ad essere 

utilizzati come soluzioni efficaci ed economiche per la 

pulizia delle viscere in Brasile. [30]

Le preoccupazioni per i possibili squilibri elettrolitici 

dovuti agli effetti osmotici del mannitolo e di altri lassisti 

osmotici hanno portato all'uso diffuso di agenti isotonici 

a base di polietilenglicole (PEG). Un richiamo con 

agenti a base di PEG è la necessità di ingerire grandi 

volumi in un breve periodo di tempo. L'uso di regimi a 

dosi divise e l'aggiunta di lassativi alla soluzione hanno 

ridotto i volumi che devono essere ingeriti 

contemporaneamente; tuttavia, un bisogno non 

soddisfatto sostanziale in termini di accettabilità e 

tollerabilità rimane. [31]  Mentre il mannitolo e il PEG 
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completa assenza di eventi avversi e l'eccellente 

tollerabilità possono indicare che una dose più elevata 

(ad esempio 120 g) può essere studiata, soprattutto alla 

luce del tasso di fallimento della preparazione di 1 

paziente su 6 alla dose di 90 g, che è simile ai tassi di 

fallimento riferiti per altri regimi di pulizia. In futuro si 

dovrà studiare se l'aumento della dose possa ridurre il 

tasso di fallimento e mantenere comunque una 

tollerabilità accettabile.  Tali studi dovrebbero 

monitorare i parametri clinici per segni di ipovolemia e 

squilibrio elettrolitico dovuto al meccanismo osmotico 

lassativo di azione di questo prodotto.

5. Conclusioni
I risultati incoraggianti di questo studio a piccola dose-

escalation supportano ulteriori test per stabilire l'efficacia e 

confermare la tollerabilità di Physiomanna LaxDepur® in 

uno studio più grande, controllato con un comparatore 

attivo. Se i risultati di questo studio di dose-escalation sono 

confermati, Physiomanna LaxDepur® può fornire un 

regime di pulizia dell'intestino che non è solo efficace a 

causa del suo meccanismo d'azione, ma supera anche una 

delle barriere per lo screening efficace del cancro al colon a 

causa della scarsa accettabilità dei pazienti.

• La dose minima efficace di Physiomanna 

LaxDepur® per la pulizia dell'intestino prima 

della colonscopia è di 90 g disciolti in 1 litro 

d'acqua.

• Physiomanna LaxDepur® è stato ben 

tollerato e non è stato associato ad eventi avversi 

di alcun tipo.
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Una preparazione a base di manna per la pulizia intestinale per pazienti ambulatoriali che si sottopongono a colonscopia
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