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MICROBIOTA E PROBIOTICI:
UNA CURA SISTEMICA



MICROBIOTA E IBS



VITA MODERNA E PROBLEMI ADDOMINALI



IBS

\

e E una sindrome funzionale caratterizzata da dolore o
fastidio addominale e alterazioni dell’alvo, in assenza di

alterazioni degli esami di laboratorio o di immagine.

* |n genere si diagnostica per esclusione (criteri di ROMA)
dopo avere scartato l'esistenza di patologie organiche

(es. Celiachia, MICI, malattia diverticolare, ecc.).



EPIDEMIOLOGIA

* Ne soffre circa il 10 - 20% della popolazione

generale
* Rapporto femmine/maschi 3/1

e Eta d’esordio: 20-30 anni

Mertz HR. N Engl J Med. 2003; 349:213



IBS: definizione clinica

Criteri di Roma Il (2006)

* Almeno da 3 mesi dolore/fastidio addominale associato con

> 2 dei seguenti sintomi:
 Alterata frequenza dell’alvo (diarrea o stipsi)
* Alterata consistenza delle feci

* Miglioramento dei disturbi con I'evacuazione



Il dolore addominale e il sintomo principale dell’IBS ed
e correlato con la severita della malattia e con la ridotta

qualita di vita dei pazienti

Sandler et al., Gastroenterology 1984
Spiegel et al., Arch Int Med 2004



Impatto dei sintomi IBS su QolL:
confronto con IBD (in remissione)

Pace F. et al, Scand J Gastro 2003; 38:1031



Impatto dei sintomi da IBS sulla QoL:
confronto con altre patologie croniche

Frank et al. Clin Ther 2002; 24: 675-89



Definizione di IBS (Criteri di Roma IV-2016)

Lacy BE et al., Gastroenterology 2016; 130: 1480-91



La Bristol Stool Form Scale (BSFS)



IBS e alterazioni dell’alvo

DIARREA (IBS-D)

* Valutata secondo la scala di Bristol tipo 6 - 7;

* Evacuazioni frequenti, di modeste quantita di feci, spesso liquide o sfatte, nella

meta dei casi con presenza di muco;
e Spesso insorge al mattino o dopo i pasti;

* Precedute da dolore addominale crampiforme o urgenza all’evacuazione, fino

all’incontinenza.

STIPSI (IBS-C)

e Valutata secondo la scala di Bristol tipo 1;
* Puo durare da giorni a mesi, con intervalli di diarrea o alvo regolare;

* Spesso presente sensazione di evacuazione incompleta.



IBS e altri sintomi

Gastrointestinali: Extraintestinali:

* Meteorismo, e Disfunzione sessuale
* Distensione addominale * Dismenorrea

* MRGE * Dispareunia

* Disfagia * Incontinenza urinaria
 Sazieta precoce * Fibromialgia

* Dispepsia intermittente * Cefalea

e Nausea e Disturbi del sonno



Fisiopatologia dell’IBS



IBS: dalle alterazioni fisiopatologiche ai sintomi



Fattori favorenti i sintomi di IBS

Fattori ambientali

e Abusi sessuali o altri traumi in eta giovanile
* Intolleranze alimentari

* Antibiotici

e @Gastroenteriti infettive

Fattori dell’ospite
e Alterata sensibilita viscerale

e Disbiosi

Aumentata permeabilita intestinale (leaky gut)

Aumentata risposta immune mucosale

Alterato processing centrale del dolore viscerale

Chey et al, JAMA. 2015; 313: 949-958



IBS: sintomi intestinali multipli



IBS e diagnosi

Esami bioumorali di routine solitamente nei limiti
* Emocromo
* Ormoni tiroidei
* Calcio, elettroliti, glicemia
* Indici di infiammaziome (VES; PCR)

 Calprotectina e lactoferrina



IBS e diagnosi

* Rx diretta addome

* Colonscopia + ev. biopsie

 Manometria, defecografia, elettromiografia
* Coprocoltura

e Screening per Malattia Celiaca

e UBT al lattosio se sospetto deficit di lattasi

 Cromogranina, serotonina, ormoni heuroendocrini



Red flags o segni di allarme

e Esordio dei sintomi dopo i 50 anni

* Sintomi severi o rapidamente progressivi
 Sintomi notturni (dolore, diarrea)

e Storia familiare di patologia organica (CA, MICI,
Celiachia)

 Ematochezia, proctorragia, melena

* Anemia sideropenica apparentemente senza causa

Chey et al, JAMA 2015; 313: 949-958



Trattamento dell’IBS

* Disporsi in ascolto del paziente

* Escludere segni di allarme (red flags)

e Consigli sullo stile di vita

* Placebo (effetto ~50%)

* Consigli dietetici (disaccaridi, glutine, FODMAP)
* Terapie mediche

 Terapie psicologiche (lpnosi, tp cognitivo-

comportamentale, altro)



Terapia per IBS e livelli di evidenza

Chey et al, JAMA. 2015; 313: 949-958






Terapie nutrizionali in IBS



Dieta low FODMAP

Fermentable Oligo — Di — Mono — saccharides and Polyols

Indicata in presenza di sintomi quali:
* Meteorismo addominale
e Eccesso di gas (flatulenza)
* IBS (IBS-D)

In particolare se indotti dal pasto!



Dieta low FODMAP

e Sj tratta di carboidrati a corta catena presenti nella

dieta

e Poco digeriti da tutti, ma capaci di indurre sintomi in

pazienti con IBS

* La dieta Low FODMAP e stata sviluppata all’Universita
Monash di Melbourne, all’inizio degli anni 2000, da
Gibson & Shepherd

Gibson & Shepherd: Aliment Pharmacol Ther 2005; 21:1399



Dieta low FODMAP






Alimenti FODMAP: patogenesi

Ong et al. J Gastro Hep. 2010; 25:1366



Approccio pratico a dieta low FODMAP

* |l paziente si presenta dal medico con problemi funzionali Gl

* Indagini appropriate per esclusione di red flags

* Esami (routine, inflammazione, leaky gut, gut microbiota)

e Diagnosi positiva per disturbi funzionali Gl (IBS)

* |nvio a un nutrizionista esperto di IBS (gestione a 4 mani)

FASE 1

* 8 settimane di dieta low FODMAP + supporto probiotico specifico
FASE 2

* Reintroduzione alimentare con studio del diario alimentare e sintomi
FASE 3

* Autogestione dei sintomi a lungo termine



Luci della dieta low FODMAP

Halmos, Gastroenterology 2014; 146:67



Halmos, Gastroenterology 2014; 146:67



Ombre della dieta low FODMAP

Halmos et al, Gut 2015; 64:93



Ombre della dieta low FODMAP

>

Non discrimina quale alimento in particolare scatena i sintomi !

Gibson et al, J Clin Gastro 2010; 25:252



Ombre della dieta low FODMAP

Bohn et al, Gastroenterology 2015; 149:1399-140



Dieta low FODMAP

e La dieta low FODMAP costituisce un interessante

approccio dietetico al trattamento dell’IBS
* Richiede pazienti motivati e nutrizionisti esperti
e E un approccio terapeutico di breve durata

* Da provare principalmente nei pazienti con IBS in

cui i sintomi sono indotti dal pasto.



IBS e probiotici



IBS e probiotici

Ford et al, Am J Gastro 2014; 109:52 — S26




In generale, studi troppo piccoli
Scarsa potenza statistica

Probiotici vivi e vitali nelle feci?

> ECCESSIVA ETEROGENEITA

Dosi variabili
Ceppi/specie molto variabili
Formulazioni variabili

Endpoints variabili



Ringel, JCG 2011; 45: S145






Ford et al, AJG 2014; 109:1547-1561



Effetto dei probiotici vs placebo sui sintomi da IBS (score globale)

Moayyedi et al Gut 2010,59: 325



Probiotici singoli o in associazione?

>

>

Zhang et al. BMIC Gastroenterology 2016;16:62



Probiotici dosi elevate o standard?

>

Zhang et al. BMIC Gastroenterology 2016;16:62



Probiotici, trattamento breve o lungo?

>

Zhang et al. BMIC Gastroenterology 2016;16:62



CONCLUSIONI: 'outcome sintomatico dei vari trattamenti con probiotici €
eterogeneo. Al momento attuale non e possibile formulare specifiche
raccomandazioni per I'uso dei probiotici nell’adulto con IBS.

Sono necessari studi ulteriori di alta qualita.



Conclusioni: probiotici & IBS

Esiste un chiaro razionale per |'uso dei probiotici in gastroenterologia

Il loro impiego € molto diffuso anche se i meccanismi d’azione sono

insufficientemente provati e i benefici variabili

Dati evidence-based indicano un buon NNT (= 4) nella remissione dei

sintomi, pur in presenza di elevata eterogeneita tra studi

E’ ancora incerto quale probiotico (o miscela) debba costituire la prima

scelta, per quanto tempo, e a quale dosaggio.

Utile adoperare solo probiotici con provata efficacia, per almeno un

mese.



IBS: terapia



SIBO

* Acronimo inglese che indica una sindrome da abnorme ed eccessiva

crescita batterica nel piccolo intestino

* Associata ad una miriade di sintomi che comprendono meteorismo,
flatulenza, distensione addominale, nausea, dispepsia, diarrea, stipsi,

stanchezza cronica

* Associata a molteplici fattori di rischio indipendenti (anatomici, infettivi,

di ipomotilita intestinale, autoimmuni, connettivopatie, jatrogeni, ecc.)



SIBO



SIBO e distensione addominale



SIBO e diagnhosi

Test invasivi
» Esame colturale su liquido prelevato dal piccolo intestino (gold standard);

* Dosaggio degli acidi grassi a catena corta (SCFA) su liquido prelevato dal piccolo intestino.

Test non invasivi

H2-breath test (al glucosio o al lattulosio);

Dosaggio degli acidi biliari non coniugati (su siero);

* Dosaggio urinario del PABA (acido para-aminobenzoico) dopo somministrazione di colil-

PABA,;

Dosaggio dell’indicanuria delle 24 ore.



Esempi di H, breath test



SIBO e trattamento

* Trattamento molto complesso
* Procinetici (solo in pazienti con ipomotilita)

 Antibiotici |
— per modificare il microbiota intestinale

e Probiotici

—

* Integratori

* Dieta



SIBO e antibiotici

Shah et al, APT 2013



IBS e SIBO

* La SIBO puo facilmente confondersi con condizioni cliniche
diverse, tra cui I'IBS, che comunque € presente in una

percentuale variabile (4 — 78% dei pazienti);

* 'incidenza della SIBO e in aumento, perché alle cause
classiche, si e aggiunta l'etiologia iatrogena dei PPl a lungo

termine;

* La diagnosi mediante Breath-test al Glucosio/Lattulosio &

semplice e riproducibile;

| due presidi finora testati sono gli antibiotici (Rifaximina) e i

probiotici (in particolare L. casei Shirota).



GRAZIE !!



